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Opisané su derivaty cykloalkano-indolu a cykloalkano-
-azaindolu v8eobecného vzorca (I), spdsob ich vyroby, kar-
boxylové kyseliny ako medziprodukty na ich pripravu,
farmaceutické prostriedky tieto latky obsahujuce a ich pou-
Zitie, obzvlast’ na vyrobu antiaterosklerotickych lieciv.

Derivity cykloalkano-indolu a cykloalkano-azaindolu, spdsob ich vyroby, farmaceutické prostriedky tieto 14t-
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Oblast’ techniky

Vynalez sa tyka derivatov cykloalkano-indolu a cyklo-
-alkano-azaindolu, spdsobu ich vyroby, farmaceutickych
prostriedkov tieto latky obsahujucich a ich pouZitia, ob-
zv1a3t v antiaterosklerotickych lie€ivach.

Doterajsi stav techniky

Je zname, Ze zvySend hladina triglyceridov (hyper-
-triglyceridémia) a cholesterolu (hypercholesterolémia) v
krvi je asociovana s genézou aterosklerotickych zmien stien
ciev a koronarnymi ochoreniami srdca.

Podstatne zvysené riziko pre vznik koronérnych ocho-
reni srdca sa vyskytuje okrem toho vtedy, ked' sa obidva
tieto rizikové faktory vyskytuji v kombinacii, ¢o opét’ pri-
chadza s nadprodukciou apoliproteinu B-100. Je teda vel'ké
potreba dat’ k dispozicii Géinny lick na potlacanie ateroskle-
rozy, ako i korondrnych ochoreni srdca.

Derivaty cykloalkano-indolu a cykloalkano-azaindolu
st zname z patentovych dokumentov EP-A-0 234 708, EP-
-A-0 300 676, US-A-4 775 680 a z tychto dokumentov je
zname aj ich pouZitie na lie€enie a prevenciu tromboembo-
lickych choréb, cerebralnej ischémie, cerebralnych spaz-
mov, arytmii, obehového Soku, myokardovej ischémie a na
ovplyvnenie agregacie trombocytov a s tym stvisiacich o-
choreni. Z uvedenych derivatov su zluéeninam podla vy-
nalezu Struktime najblizsie zluceniny z EP-A-0 300 676,
ktoré sa vSak v konkrétne uvedenych prikladoch od zlice-
nin podl'a predloZeného vynalezu zretelne lidia.

Podstata vynilezu

Predmetom predloZeného vynalezu teda su derivaty
cykloalkano-indolu a cykloalkano-azaindolu vieobecného
vzorca (1)

v ktorom

R'a R? tvoria pyridylovy kruh, ktory je pripadne substituo-
vany 1 az 3 rovnakymi alebo réznymi substituentmi;

R*a R* vratane dvojitej vizby, ktora ich spéja, tvoria feny-
lovy kruh alebo Sestélenny cykloalkénovy kruh, pri€om
kazdy z tychto kruhov mdze byt pripadne substituovany 1
aZ 3 rovnakymi substituentmi, pricom,

uvedené substituenty na pyridylovom, fenylovom alebo
cykloalkénovom kruhu st vybrané zo skupiny zahrnujiicej
atémy fluéru, chléru alebo brému, triflusrmetylovii skupi-
nu, karboxylovi skupinu, hydroxylovi skupinu, linedmu
alebo rozvetvent alkoxylovi skupinu obsahujucu od 1 do 4
atémov uhlika, linedrnu alebo rozvetvenu alkoxykarbony-
lovid skupinu obsahujicu v alkoxylovej ¢asti od 1 do 4 a-
tomov uhlika, pripadne substituovanii linedru alebo roz
vetvenu alkylovi skupinu obsahujuicu 1 aZ 4 atomy uhlika ,
v ktorej su pripadné substituenty vybrané zo skupiny zahr-
nujicej hydroxylovii skupinu a linedrne alebo rozvetvené
alkoxylové skupiny obsahujiice aZ 3 atémy uhlika,

D znamen4 atém vodika, cykloalkylova skupinu obsahu-
jicu 4 az 12 uhlikovych atémov alebo linedrnu, alebo roz-

vetvenu alkylovi skupinu obsahujicu az 12 uhlikovych a-
tomov,

E znamena skupinu -CO- alebo -CS-,

L znamend skupinu vieobecného vzorca -NR®, v ktorej

R® znameni vodikovy atém alebo linedrnu, alebo rozvet-
venu alkylovi skupinu obsahujicu aZ 6 uhlikovych até-
mov, ktora je pripadne substituovana hydroxylovou skupi-
nou alebo fenylovou skupinou,

R’ znamen4 fenylovii skupinu, ktora je pripadne substituo-
vana 1 aZ 3 rovnakymi alebo rdznymi substituentmi vybra-
nymi zo skupiny zahrnujucej nitroskupinu, karboxylovu
skupinu, atémy halogénov, kyanoskupinu alebo linearnu,
alebo rozvetvent alkenylovi skupinu obsahujiicu od 2 do 6
atémov uhlika , linedrnu alebo rozvetveni alkoxykarbony-
fovis skupinu obsahujucu v alkoxylovej skupine od 1 do 6
uhlikovych atémov, alebo pripadne substituovanu linearnu
alebo rozvetvent alkylovii skupinu obsahujicu od 1 do 6
uhlikovych atémov, pri¢om uvedené pripadné substituenty
alkylovej skupiny st vybrané zo skupiny zahrnujucej hyd-
roxylovit skupinu, karboxylovi skupinu, linedrnu alebo
rozvetvent alkoxylovi skupinu obsahujiicu od 1 do 6 ato6-
mov uhlika, linedrnu, alebo rozvetvenu alkoxykarbonylovu
skupinu zahrnujacu v alkoxylovej €asti od 1 do 6 uhliko-
vych atémov,

alebo je uvedeny fenylovy kruh , d’alej pripadne substituo-
vany skupinou vzorca -OR'° alebo -NR''R'?, v ktorej

R znamena vodikovy atém alebo priamu, alebo roz-
vetvent alkylova alcbo alkenylova skupinu so vidy azZ 6
uhlikovymi atémami a

R"aR'" st rovnaké alebo rozne a znamenaji feny-
lTova skupinu, vodikovy atém alebo priamu, alebo rozvet-
vent alkylova skupinu s aZ 6 uhlikovymi atémami,
alebo znamenaju priamu, alebo rozvetvent acylovi skupi-
nu s aZ 8 uhlikovymi atémami, ktora je pripadne substituo-
vana skupinou vzorca -NR"*R"™, pri¢om

R®aR!" s rovnaké alebo rozne a znamenaja vodi-
kovy atém alebo priamu, alebo rozvetveni acylovu skupinu
s aZ 8 uhlikovymi atémami,

R® znamend linearnu alebo rozvetvend alkylovii skupinu
obsahujucu aZ 6 uhlikovych atémov, ktora je pripadne sub-
stituovana hydroxylovou skupinou a

R’ znameni vodikovy atém,

pripadne ich izoméry alebo soli.

Derivaty cykloalkano-indolu a cykloalkano-izoindolu
sa mdZu vyskytovat’ tieZ vo forme svojich soli. VSeobecne
tu ide o soli s organickymi alebo anorganickymi bazami a-
lebo kyselinami.

V ramci predloZeného vynalezu st vyhodné fyziologic-
ky neskodné soli. Fyziologicky ne$kodné soli zlti¢enin pod-
l'a predloZeného vynalezu méZu byt’ soli s minerdlnymi ky-
selinami, karboxylovymi kyselinami alebo sulfénovymi ky-
selinami. Obzvlast' vyhodna je napriklad kyselina chloro-
vodikov4, kyselina bromovodikova, kyselina sirova, kyse-
lina fosfore¢na, kyselina metansulfénova, kyselina etansul-
fonov4, kyselina toluénsulfénova, kyselina benzénsulfono-
vé, kyselina naftaléndisulfénovd, kyselina octova, kyselina
propidénova, kyselina mlieéna, kyselina vinna, kyselina cit-
rénov, kyselina fumarova, kyselina maleinova alebo kyse-
lina benzoova.

Fyziologicky neskodné soli mdZu byt tieZz kovové ale-
bo amdnne soli zliéenin podla predioZeného vynalezu, kto-
ré majii volnt karboxylovii skupinu. Obzvlast’ vyhodné su
napriklad soli sodné, draselné, hore¢naté alebo vapenaté,
alebo améniové soli, ktoré su odvodené od amoniaku alebo
organickych aminov, ako je napriklad etylamin, dietylamin,
trietylamin, dietanolamin, trietanolamin, dicyklohexylamin,
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dimetylaminoetanol, arginin, lyzin, etyléndiamin alebo 2-
-fenyletylamin.

Cykloalkénovy zvy$ok (R*/R*) znamena za zahrnutia
dvojitej viazby zakladnej $truktury v ramci predloZeného
vynalezu vieobecne 3tvor€lenny az osemtlenny, vyhodne
patélenny aZ osemélenny, uhlovodikovy zvySok, ako je
napriklad cyklobuténovy, cyklopenténovy, cyklohexénovy,
cyklohepténovy alebo cyklookténovy zvy$ok. Vyhodny je
cyklopenténovy, cyklohexénovy, cyklookténovy a cyklo-
hepténovy zvysok.

Heterocyklus (R’) znamena v ramci predloZeného vy-
nalezu vieobecne nasyteny alebo nenasyteny patclenny az
sedemélenny, vyhodne pat€lenny aZ SestClenny, hetero-
cyklus, ktory mdZe obsahovat’ a7 3 heteroatomy zo skupi-
ny, zahrnujucej siru, dusik a/alebo kyslik. Ako priklad je
mozné uviest’ pyridylovi, tienylovi, furylovi, pyrolylova,
tiazolylovu, oxazolylovi, imidazolylovi, morfolinylova a-
lebo piperidylova skupinu. Vyhodna je pyridylova skupina
a tienylova skupina.

Zlugeniny podla predloZeného vynilezu mdZu existo-
vat’ v stereoizomérnych formach, ktoré sa chovaji bud’ ako
obraz a zrkadlovy obraz (enantioméry), alebo nie ako obraz
a zrkadlovy obraz (diastereoméry). Vynalez sa tyka tak e-
nantiomérov alebo diastereomérov, ako aj ich zodpoveda-
jlcich zmesi. Tieto zmesi enantiomérov a diastereomérov
sa daji znamymi spdsobmi rozdelit’ na stereoizomérne jed-
notn¢ sucasti.

Vyhodnou zliceninou je derivat cykloalkano-indolu a
cykloalkano-azaindolu vieobecného vzorca (I), ktorym je
N-[(R)-fenylglycinolamid]  kyseliny  2-[4-(2,4-dimetyl-
-5,6,7,8-tetrahydro-a-karbolin-9-yl)metyl-fenyl]-2-cyklo-
pentyloctovej vzorca

CH,
N7 NT TCH,

Ao

CG—NH

ajeho solia

derivat cykloalkano-indolu a cykloalkano-azaindolu vse-
obecného vzorca (I), ktorym je N-[(R)-fenylglycinolamid)
kyseliny 2-[4-(2,4-dimetyl-a-karbolin-9-yl)-metyl-fenyl]-2-
-cyklopentyl-octovej vzorca

CH,
N
N N7 TCH, ©

A oM

CO—NH

ajeho soli a

derivat cykloalkano-indolu a cykloalkano-azaindolu vse-
obecného vzorca (1), ktorym je [1-(R,S)-1-fenyl-2-hydroxy-
-etyl]-ester kyseliny 2-(R,S)-2-[4-(2,4-dimetyl-a-karbolin-
-9-yl)-metyl-fenyl]-2-cyklopentyl-octovej vzorca

Me

N N
kQéK
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0

ajeho soli a

derivat cykloalkano-indolu a cykloalkano-azaindolu v3e-
obecného vzorca (1), ktorym je [N-(1-(R,S)-1-fenyl-2-
-karboxy-metyl]-amid kyseliny 2-(R,S)-2- [4-(2,4-dimetyl-
-a-karbolin-9-yl)-metyl-fenyl]-2-cyklopentyl-octovej vzor-
ca

Me

Q_—Q\Me
et
:
OR
N 1
o
a jeho soli.

Dalej je predmetom predloZeného vynalezu spdsob vy-
roby derivatov cykloalkano-indolu a cykloalkano-azaindolu
vieobecného vzorca (1), ktorého podstata spodiva v tom, Ze
sa
karboxylové kyseliny vSeobecného vzorca (II)

(In,

v ktorom maj R!, R%, R}, R*a D uvedeny vyznam,
amidujua so zlideninami vieobecného vzorca (III)

RS

A

HNT TR

(11D,

v ktorom mé R® uvedeny vyznam a
R'"mé vyznam uvedeny pre R, ale neznamen4 karboxylo-
vu skupinu,
v inertnom rozpistadle a za pritomnosti baz a/alebo po-
mocnych latok
a pripadne sa funk&né skupiny menia hydrolyzou, esterifi-
kaciou alebo redukciou.

Spdsob podra predloZeného vynalezu je mozZné znézor-
nit’ pomocou nasledujucej reakénej schémy:



SK 284260 B6

thlo:mu:in/’rn.:yumin

lcl'lydroxy -ld-benzotriazol
N -[3- Dxmetyhmxnop:opyl)~ co—un’\fa"
N-etylkarbodiimid
uydmchlond
o,
| [ \
k@m_uﬂww

ca—uu"\/""

Ako rozplit'adla pre amidaciu st pritom vhodné inert-
né organické rozpugtadld, ktoré sa za danych reakénych
podmienok nemenia. K tymto patria étery, ako je napriklad
dietyléter alebo tetrahydrofuran, halogénované uhl'ovodiky,
ako je napriklad dichlormetan, trichlérmetéan, tetrachlér-
metan, 1,2-dichléretan, trichléretan, tetrachloretan, 1,2-di-
chléretylén alebo trichloretylén, uhlovodiky, ako je napri-
klad benzén, toluén, xylén, hexan, cyklohexan alebo ropné
frakcie, d'alej nitrometan, dimetylformamid, aceton, aceto-
nitril alebo triamid kyseliny hexametylfosfore¢nej. Rovna-
ko tak je moZné pouZit' zmesi uvedenych rozpistadiel. Ob-
zv1&3t vyhodny je dichlérmetan, tetrahydrofuran, aceton a-
lebo dimetylformamid.

Ako bézy sa pri spdsobe podl'a predloZeného vynalezu
mdZu pouZit' vieobecne anorganické alebo organické bazy.
K tymto patria vyhodne hydroxidy alkalickych kovov, ako
je napriklad hydroxid sodny alebo hydroxid draselny, hyd-
roxidy kovov alkalickych zemin, ako je napriklad hydroxid
béarnaty, uhli¢itany alkalickych kovov, ako je napriklad uh-
ligitan sodny alebo uhligitan draselny, uhli¢itany kovov al-
kalickych zemin, ako je napriklad uhli¢itan vépenaty, alko-
holaty alkalickych kovov alebo kovov alkalickych zemin,
ako je napriklad metanolat sodny alebo draselny, etanolat
sodny alebo draselny, alebo terc-butylat draselny, organic-
ké aminy (trialkyl(C;-Cg)aminy), ako je napriklad trietyla-
min alebo heterocykly ako je napriklad 1,4-diazabi-
cyklo[2.2.2]oktan (DABCO), 1,8-diazabicyklo[5.4.0Jun-
dec-7-én (DBU), pyridin, diaminopyridin, metylpiperidin
alebo morfolin. Je tieZ mozné pouZit' ako bazy alkalické
kovy, ako je sodik alebo ich hydridy, ako je napriklad hyd-
rid sodny. Vyhodny je uhli¢itan sodny a draselny a trietyl-
amin.

Bézy sa pouZivaju v mnoZstve | mél aZ 5 mél, vyhodne
1 mél aZz 3 mdl, vztahujic na jeden mél zliceniny vie-
obecného vzorca (I1).

Reakcia sa vieobecne vykonava pri teplote v rozmedzi
0 °C az 150 °C, vyhodne 20 °C az 110 °C.

Reakcia sa mdZe vykonavat' pri normalnom, zvysenom
alebo zniZenom tlaku, napriklad v rozmedzf 0,05 az 0,5
MPa, zvy€ajne sa pracuje pri normalnom tlaku.

Amidécia mbdZe pripadne tieZ prebiehat cez aktivovany
stupei halogenidov kyselin, ktoré sa méZu vyrobit’ zo zod-
povedajicich kyselin reakciou s tionylchloridom, chlori-
dom fosforitym, chloridom fosforeénym, bromidom fosfo-
ritym alebo oxalylchloridom.

Uvedené bazy sa mbzu pripadne tieZ pouZit’ ako kyseli-
ny viaZuce pomocné prostriedky pre amidaciu.

Ako pomocné prostriedky su vhodné tiez dehydrataéné
reagencie. K tymto patria napriklad karbodiimidy, ako je
napriklad diizopropylkarbodiimid, dicyklohexylkarbodii-
mid alebo hydrochlorid N-(3-dimetylaminopropyl)-N'-etyl-
karbodiimidu, karbonylové zliceniny, ako je napriklad kar-
bonyldiimidazol, 1,2-0xazoliové zluceniny ako je napriklad
2-etyl-5-fenyl-1,2- oxazolium-3-sulfolan, anhydrid kyseli-
ny propanfosforeénej, izobutylchlérforméat, benzotriazolyl-
oxy-tris-(dimetylamino)- fosfonium-hexyl-fluérfosfat, di-
fenylesteramid kyseliny fosfonovej alebo chlorid kyseliny
metdnsulfonovej, pripadne za pritomnosti baz, ako je trie-
tylamin, etylmorfolin, N-metylpiperidin, dicyklohexylkar-
bodiimid alebo hydroxysukcinimid.

Kyseliny viaZuce ¢inidla a dehydrata¢né ¢inidla sa pou-
Zvajii vieobecne v mnoZstve 0,5 mél aZ 3 mdl, vyhodne |
mol aZ 5 mél, vzt'ahujic na jeden mdl zodpovedajice;j kar-
boxylovej kyseliny.

Obmeny funk&nych skupin, napriklad hydrolyzou, este-
rifikaciou a redukciou, ako i delenie izomérov a tvorba soli,
sa vykonavaji pomocou beZnych metdd.

Karboxylové kyseliny vieobecného vzorca (II) st nové
a moZu sa vyrobit’ tak, Ze sa
nechajli reagovat’ zliceniny vSeobecného vzorca (IV)

TH,C

v ktorom méa D uvedeny vyznam,

T znamend typicku odstiepitelnd skupinu, ako je napri-
klad chlér, brém, jod, tosylét alebo mesylat, vyhodne brém
a

R'® znamen4 alkylovii skupinu s 1 aZ 4 uhlikovymi atéma-
mi,

s0 zluéeninami vicobecného vzorea (V)

v ktorom majii R!, R?, R* a R*uvedeny vyznam,
v inertnych rozpustadlach a za pritomnosti bazy.

Ako rozpust'adl pre tento spdsob si vhodné bezné or-
ganické rozplitadla, ktoré sa za danych reakénych pod-
mienok nemenia. K tymto patria étery, ako je napriklad
dietyléter, dioxan, tetrahydrofurén alebo glykoldimetyléter,
halogénované uhlovodiky, ako je napriklad dichlérmetan,
trichlérmetan, tetrachlérmetan, dichléretylén, trichldretylén
alebo chlérbenzén, uhlovodiky, ako je napriklad benzén,
toluén, xylén, hexan, cyklohexan alebo ropné frakcie, d'alej
etylester kyseliny octovej, nitrometdn, dimetylformamid,
dimetylsulfoxid, acetdn, acetonitril alebo triamid kyseliny
hexametylfosforecnej. Rovnako tak je moZné pouzit' zmesi
uvedenych rozpustadiel. Obzvlast’ vyhodny je tetrahydro-
furan alebo dimetylformamid.

Ako bazy sa pri tomto sposobe podl'a predloZeného vy-
nalezu mdZu pouZit’ vieobecne anorganické alebo organic-
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ké bazy. K tymto patria vyhodne hydroxidy alkalickych
kovov, ako je napriklad hydroxid sodny alebo hydroxid
draselny, hydroxidy kovov alkalickych zemin, ako je na-
priklad hydroxid barnaty, uhli¢itany alkalickych kovov, ako
je napriklad uhliéitan sodny alebo uhliitan draselny, uhli-
¢itany kovov alkalickych zemin, ako je napriklad uhli¢itan
vapenaty, alkoholaty alkalickych kovov alebo kovov alka-
lickych zemin, ako je napriklad metanolat sodny alebo dra-
selny, etanolat sodny alebo draselny alebo ferc-butylat dra-
selny, organické aminy (trialkyl(C;-C¢)aminy), ako je trie-
tylamin, alebo heterocykly, ako je napriklad 14-
-diazabicyklo[2.2.2'Joktan (DABCO), 1,8-diazabicyklo-
-[5.4.0]Jundec-7-én (DBU), pyridin, diaminopyridin, metyl-
piperidin alebo morfolin. Je tieZ mozné pouZit' ako bazy al-
kalické kovy, ako je sodik alebo ich hydridy, ako je napri-
klad hydrid sodny. Vyhodny je uhli¢itan sodny a draselny,
trietylamin, pyridin, ferc-butylat draselny, DBU alebo
DABCO.

Bézy sa pouZivajii v mnoZstve 0,05 mél aZ 10 mél, vy-
hodne 1 mél az 2 médly, vzt'ahujic na jeden moél zlugeniny
vieobecného vzorca (IV).

Reakcia sa vieobecne vykondva pri teplote v rozmedzi
-30°C a2 100 °C, vyhodne -10 °C az 60 °C.

Tato reakcia sa vieobecne vykondva pri normélnom
tlaku, moZe sa ale vykonavat' tieZ pri zvySenom alebo zni-
Zenom tlaku, napriklad v rozmedzi 0,05 aZ 0,5 MPa.

Zliceniny vseobecného vzorca (III) su zname.

Zliceniny vieobecného vzorca (IV) su zname alebo sa
mdZu pomocou znamych metdd vyrobit'.

Zliéeniny vieobecného vzorca (V) si zname alebo sa
mdZu pomocou znamych metdd vyrobit'.

Zlieniny podl'a predloZeného vynalezu vieobecného
vzorca (I) maju nepredpokladatelné farmakologické spek-
trum 1¢inku.

MoéZu nachadzat pouzZitie v lieivach na redukciu
zmien cievnych stien a na oSetrenie koronarnych ochoreni
srdca, srdcovej insuficiencie, porich vykonu mozgu, is-
chemickych ochoreni mozgu, apoplexie, poriich prekrvenia,
porach mikrocirkulacie a trombéz.

Dalej mé rozhodujticu dlohu pri oklizii ciev prolifera-
cia buniek hladkého svalstva. Zli€eniny podl'a predloZené-
ho vynalezu s vhodné na inhibiciu tejto proliferacie, a tym
na potladenie aterosklerotickych procesov.

Zluceniny podla predloZeného vynalezu sa vyznacuju
zniZovanim ApoB-100-asociovanych lipoproteinov (VLDL
a jeho produkty odburavania, ako napriklad LDL), ApoB-
-100, triglyceridov a cholesterolu. Tym maju cenné farma-
kologické vlastnosti, prevy3ujuce vlastnosti latok podla su-
¢asného stavu techniky.

Prekvapujuco spoéiva u¢inok zlucenin podla predloZe-
ného vynédlezu v zniZeni alebo dplnej inhibicii tvorby
a/alebo uvolfiovania ApoB-100-asociovanych lipoprotei-
nov z peefiovych buniek, o ma za nasledok pokles hladi-
ny VLDL v plazme. Tento pokles VLDL musi byt’ spojeny
so zniZenim hladiny ApoB-100, LDL, triglyceridov a cho-
lesterolu v plazme, zniZuje sa teda su¢asne viacero uvede-
nych rizikovych faktorov, ktoré sa zagastiiuju na zmenach
cievnych stien.

Zluceniny podla predloZeného vynéilezu sa mézu preto
pouZit' na prevenciu a ofetrenie aterosklerdzy, obezity,
pankreatitidy a obstipacie.

V nasledujicom je opisané vyhotovenie pouZivanych
testov pre u¢inné latky.

1. Inhibicia uvoliiovania ApoB-100 asociovanych lipopro-
teinov

Test na zistenie inhibicie uvolfiovania ApoB-100 aso-
ciovanych lipoproteinov z pedefiovych buniek prebieha in
vitro kultivaciou pecefiovych buniek prednostne s Fudskymi
bunkami radu HepG2. Tieto bunky boli pestované v pros-
tredi pre kultiry eukaryotickych buniek za $tandardnych
podmienok, prednostne v RPMI 1640 s 10 % telacim fetal-
nym sérom. Bunky HepG2 syntetizuju a secernuju do kul-
tivacného prostredia ApoB-100-asociované lipoproteinové
Castice, ktoré su vytvorené na podobnom principe ako
VLDL-Castice, eventualne LDL-Castice, vyskytujice sa v
plazme.

Tieto Castice sa moZu zistit' imuno-testom pre Pudské
LDL. Tento imunotest prebieha s protilatkou, ktord bola in-
dukovana pri kralikoch za $tandardnych podmienok proti
Pudskému LDL. Protildtky proti LDL (krélidej-anti-LDL)
sa Cistili afinitnou chromatografiou. Tieto vycistené kraliie
anti-LDL protilatky sa adsorbuji na povrch plastiku. Utel-
ne nasleduje tato adsorbcia na plastikovom povrchu mik-
rotonizovanych dodti¢iek s 96 priehlbinami, vyhodne na
»MaxiSorp-Platten“. Ak si v prostredi Hep-G2 buniek pri-
tomné ApoB-100-asociované ¢astice, potom sa tieto mdZu
viazat’ na nerozpustené krali¢ie anti-LDL- (astice, a tak
vznika komplex, ktory je viazany na povrch plastiku. Ne-
naviazand bielkovina sa odstrania vypranim. Imunokom-
plex nachadzajuci sa na povrchu plastiku sa dokazuje mo-
noklonalnou protilatkou, ktord bola indukovana a vytistena
podTa $tandardnych podmienok proti l'udskému LDL. Tieto
protilatky sa konjugovali s enzymom peroxidazou. Peroxi-
daza prevedie bezfarebny substrat TMB za pritomnosti
H;0; na farebny produkt. Po okysleni reakénej zmesi
H,SO, sa zistovala Specificka svetelna adsorpcia pri 450
nm, ktord je mierou mnoZstva ApoB-100-asociovanych
Castic, ktoré sa vyluCovali Hep G2-bunkami do kultivaéné-
ho prostredia.

Zliceniny podla vynalezu prekvapujico inhibuji u-
volfiovanie ApoB-100-asociovanych ¢astic. Hodnota ICsy
uddva, pri ktorych koncentraciach substancii je svetelna ab-
sorpcia v porovnani s kontrolou (kontrola rozpastadiel bez
substancie) inhibovana o 50 %.

Priklad ICso [10° mol/1]
1 28

5 1.1

31 170

50 29

2. Stanovenie sekrécie VLDL in vivo pri Skre¢koch

Efekt testovanych substancii na sekréciu VLDL in vivo
bol skiumany pri $kreCkoch. Zlaté skreCky sa narkotizovali
po premedikécii atropinom (83 mg/kg i.p.), ketavetom 83
mg/kg i.p.) a nembutalom (50 mg/kg i.p.). Ked boli zvie-
ratd bez reflexu, bola vypreparovana véna jugularis a vyba-
vena kanylou. Nasledovne sa aplikovalo 0,25 ml’kg 20 %
roztoku tritbnu WR-1339 vo fyziologickom roztoku ku-
chynskej soli. Tento detergent inhibuje lipoproteinlipazu a
vedie tak k vzostupu hladiny triglyceridov na zaklade neus-
kuto¢neného katebolizmu vyluovanych VLDL-¢astic.
Tento vzostup triglyceridov sa méZe pokladat’ za mieru
vyluéovanych VLDL-¢astic. Zvieratim sa pred aplikaciou a
rovnako tak hodinu a dve hodiny po aplikacii detergentu o-
dobrala krv punkciou retroorbitalnej vény plexu. Krv sa in-
kubovala dve hodiny pri teplote miestnosti a nasledne pri
teplote 4°C cez noc, aby sa uplne dokon¢ilo zraZanie. Po-
tom sa pat’ minut centrifugovala pri 10 000 g. V takto zis-
kanom sére sa zist'ovala koncentracia triglyceridov pomo-
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cou modifikovaného, obchodne dostupného enzymového
testu (Merckotest® Triglyceridy Nr. 14354). 100 pl séra sa
prida k 100 pl testovanej reagencie v 96-komdrkovej do-
§ticke a inkubuje poZas 10 mimit pri teplote miestnosti.
Potom sa zistuje optickd hustota pri vinovej dlzke 492 nm
na automatickom doskovom od¢itacom pristroji (SLT-
-Spectra). Vzorky séra s vysokym obsahom triglyceridov sa
zried'uja fyziologickym roztokom kuchynskej soli. Ziskana
koncentracia triglyceridov v jednotlivych vzorkach sa zis-
tuje pomocou paralelne meranej Standardncj krivky. Testo-
vané substancie sa v tomto modele podaju intravenézne
bud’ bezprostredne pred aplikiciou detergentu, alebo oral-
ne, alebo subkutinne pred vykonanim narkézy.

Priklad EDso[mg/kg] p.o.
2 10-15

5 3-6

7 10-20

3. Inhibicia intestinalnej absorpcie triglyceridov in vivo
(krysy)

Substancie, ktoré sa maju skugat’ na inhibiciu absorpcie
triglyceridov in vivo, sa aplikovali oralne samcom krys
Wistar s vahou v rozmedzi 170 aZ 230 g. Na tento Gcel sa
zvieratd 18 hodin pred aplikiciou substancie rozdelili do
skupin po 6 zvieratach a nasledovne sa im odobrala potra-
va. Pitni vodu dostavali podl'a potreby. Kontrolna skupina
zvierat dostala vodnu suspenziu tragantu, pripadne suspen-
ziu tragantu, ktora obsahuje olivovy olej. Suspenzia tra-
gantu a olivového oleja bola pripravena pomocou Ultra-
-Turraxu. Skagané latky sa suspendovali v zodpovedajlicej
suspenzii tragantu a olivového oleja ticZ v Ultra-Turraxe,
bezprostredne pred aplikdciou substancie.

Kazdej kryse bola pred aplikiciou hrtanovou sondou

kvdli zistenin bazilneho obsahu sériovych triglyceridov
odobrana krv punkciou z retroorbitalnej vény plexu. Potom
sa aplikuje vyhladovanym krysam suspenzia tragantu, sus-
penzia tragantu v olivovom oleji bez substancie (kontrola),
pripadne substancia v zodpovedajlcej suspenzii tragant -
- olivovy olej, hrtanovou sondou. Dalsie odbery krvi na
zistenie postprandidlneho nérastu sérovych triglyceridov
nasleduju spravidla za 1, 2 a 3 hodiny po aplikécii hrtano-
vou sondou.

Vzorky krvi sa odstredia a po ziskani séra sa stanovia
triglyceridy fotometricky na pristroji EPOS-Analyzer 5060
(Eppendorf Geritebau, Netheler and Hinh GmbH, Ham-
burg). Stanovenie triglyceridov prebieha plne enzymaticky
pomocou komer¢ného UV-testu.

Postprandidlny vzostup sérovych triglyceridov sa zis-
tuje odgitanim pdvodnych hodnét triglyceridov kazdého
zvierata od koreSpondujiicej postprandialnej koncentrécie
triglyceridov (1, 2 a 3 hodiny po aplikacii).

Rozdiely (v mmol/1) ku kaZdej ¢asovej hodnote (1, 2 a
3 hodiny) sa rozdelia do skupin a stredné hodnoty vzostupu
sérovych triglyceridov (delta TG) zvierat, spracovanych
substancii, sa porovnaju s tymi, ktoré dostali iba suspenziu
tragant - olivovy olej.

Rovnako tak sa prepodita priebeh obsahu sérovych
triglyceridov kontrolnych zvierat, ktoré dostali iba tragant.
Uginok substancie ku kaZdej ¢asovej hodnote (1, 2 a 3 ho-
diny) sa zistuje nasledujiicim spdsobom a uvadza sa v del-
ta-% kontroly, pri ktorej bol aplikovany olej.

A TGsubsl -A TGlrag.kommla
A-Y% vzostup triglyceridov = =x 100
A TGolcj -A TGLrag.kunlmla

Uéinok 10 mg skdSanej substancie/kg telesnej hmot-
nosti p.o. na zvysenie triglyceridov (delta-%) 2 hodiny po
zat'aZeni triglyceridmi v sére vyhladovanych krys je uvede-
ny v nasledujicej tabulke. Vzostup sérovych triglyceridov
pri kontrolnych zvieratach, zat'aZenych tukom, vztahujuc
na hladinu sérovych triglyceridov kontrolnych zvierat s tra-
gantom, zodpoveda 100 % n = 6 zvierat pre skupinu.

Vzostup sérovych trighyceridov v % (2 hpp)

zatasenie triglyceridmi 100
kontrola s tragantom 0

substancia 10 mg/kg tel. hm p.o.

pr. 10 34

pr.66 67

pr.54 54

pr.71 18

pr.5 -16

pr.20 35

Statistické vyhodnotenie sa vykondva t-testom (Stu-
dent) po predchédzajicom preskiimani kolisania homoge-
nity.

Substancie, ktoré k danému okamihu Statisticky signifi-
kanéne (p < 0,05) aspoii o 30 % zniZia postprandialny
vzostup sérovych triglyceridov, v porovnani s neoSetrenou
kontrolnou skupinou, sa pokladajii za farmakologicky u-
cinne.

4. Inhibicia sekrécie VLDL in vivo (krysy)

Utinok testovanych substancii na sekréciu VLDL sa
skiima rovnako na krysach. S tymto ciefom sa krysam apli-
kuje 500 mg/kg telesnej hmotnosti (2,5 mg/kg) Tritonu
WR-1339, rozpusteného vo fyziologickom roztoku chloridu
sodného, intravendézne do chvostovej vény. Triton WR-
-1339 inhibuje lipoproteinlipazu a vedie tak inhibiciu kata-
bolizmu VLDL k zvygeniu hladiny triglyceridov a choleste-
rolu. Tento narast mdZe byt pouzity ako miera stupiia sek-
récie VLDL.

Zvieratam sa pred aplikaciou a jednu a dve hodiny po
aplikécii detergentu odobrala krv punkciou retroorbitalnej
vény plexu. Krv sa kvoli zrazeniu inkubuje pri teplote
miestnosti po¢as jednej hodiny a sérum sa ziska odstrede-
nim pocas 20 s pri 10 000 g. Nadvizne sa triglyceridy sta-
novia pomocou komeréne dostupného enzymového testu
(Sigma Diagnostics®, Nr. 339) fotometricky pri vinovej
dizke 540 nm. Meranie sa vykonava opit’ pomocou kopu-
lovaného enzymového testu (Boehringer Mannheim®,
Nr. 1442350) pri vinovej dizke 546 nm. Vzorky s vysiou
koncentraciou triglyceridov, pripadne cholesterolu, ktoré
presahuji oblast’ merania metddy, sa zriedia fyziologickym
roztokom chloridu sodného. Zistovanie zodpovedajucich
koncentracii séra sa vykonava na zdklade paralelne mera-
ného radu 3tandardov. Testované substancie sa aplikuju
bezprostredne po injekeii Triténu oralne, intravendézne ale-
bo subkutanne.

Vynélez sa okrem toho tyka kombinacie derivatov
cykloalkano- indolu a cykloalkano-azaindolu vieobecného
vzorca (I) s inhibitorom glukozidazy a/alebo inhibitorom
amyldzy na ofetrenie familiarncj hyperlipidémie, obezity
(adipositas) a diabetes melitus. Inhibitory glukozidazy
a/alebo inhibitory amylazy su v ramci predloZeného vyné-
lezu napriklad Acarbase, Adiposine, Voglibase, Miglitol,
Emiglitate, MDL-25637, Camiglibase (MDL-73945), Ten-
damistate, AI-3688, Trestatin, Pradimilin-Q a Salbostatin.

Vyhodna je kombinacia Acarbaze, Miglitol, Emiglitate
alebo Voglibase s niektorou z uvedenych zlu¢enin podl'a
predloZeného vynalezu vieobecného vzorca (I).
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Nové ucinné latky moZu byt zndmym spdsobom pre-
vedené na bezné lickové formy, ako su tabletky, drazé, pi-
lulky, granuly, aerosély, sirupy, emulzie, suspenzie a roz-
toky, s pouZitim inertnych, netoxickych vhodnych nosicov
alebo rozpustiadiel. Pritom by mali byt’ terapeuticky (¢inné
latky pritomné v koncentracii asi 0,5 aZ 90 % hmotnost-
nych celkovej zmesi, to znamena v dostatoénom mnoZstve,
ktoré je potrebné na dosiahnutie udavaného U¢inku.

Pripravky méZu byt pripravené napriklad rozptylenim
ucinnej latky v rozpustadle a/alebo nosiéi, pripadne s pou-
Zitim emulga¢nych Cinidiel a/alebo dispergacnych ¢inidiel,
pri¢om napriklad pri pouZiti vody ako zriedovacieho &i-
nidla sa mdZe pripadne pouZit’ organické rozpistadlo ako
pomocné rozpustadlo.

Aplikécia sa vykondva beZznymi spdsobmi, vyhodne o-
ralne alebo parenterdlne, obzvlast’ perlingualne alebo intra-
vendzne.

Pre pripad parenteralnej aplikacie sa moZu vyuZit' roz-
toky ucinnej latky s pouZitim vhodnych kvapalnych nos-
nych materidlov.

Vieobecne sa ukazalo ako vyhodné aplikovat’ na do-
siahnutie Gginnych vysledkov pri intravendznej aplikacii asi
0,001 aZ 1 mg ucinnej latky na 1 kg telesnej hmotnosti, vy-
hodne asi 0,01 aZ 0,5 mg/kg a pri ordlnej aplikécii je dav-
kovanie asi 0,01 aZz 20 mg/kg, vyhodne 0,1 aZ 10 mg/kg.

Mbdze byt pripadne vyhodné upustit’ od uvadzanych
mnoZstiev a sice v zévislosti od telesnej hmotnosti, pripad-
ne od typu aplikicie, od zivaznosti ochorenia, ale tieZ od
individualnej znaSanlivosti proti medikamentu, pripadne od
druhu a typu pripravku a od okamihu, pripadne intervalu,
pri ktorom aplikacia prebieha. V niektorych pripadoch sa
teda m6Ze vychadzat' z menSieho mnoZstva, ako je uvede-
né minimalne mnoZstvo, zatial' ¢o v inych pripadoch sa
musia uvadzané maximéalne hranice prekroit. V pripade
aplikacie vagsich mnoZstiev je moZné odporutit’ rozdelenie
na viacero ddvok pocas diia.

Priklady uskuto¢nenia vynilezu

Definicia typov izomérov:

4 dia zmes Styroch moZnych diastereomérov pri
dvoch asymetrickych centrach v molekule

dia A diastereomér s vy$Sou hodnotou R¢

diaB diastereomér s nizSou hodnotou R

ent enantiomér

2 ent dia zmes dvoch enantiomérne €istych diastere-
omérov

entdia A enantiomérne (isty diastereomér s vy$Sou
hodnotou R¢

ent dia B enantiomérne €isty diastereomér s niZSou
hodnotou Ry

R R-enantiomér

rac racemat

rac dia A racemicky diastereomér s vy$Sou hodnotou
R¢

rac dia B racemicky diastereomér s nizSou hodnotou
R¢

S S-enantiomér

PouZivané skratky:

Ac acetyl
Bn benzyl
Bz benzoyl
iBu izobutyl
nBu n-butyl

sBu sek-butyl

tBu terc-butyl

DDQ 2,3-dichlér-5,6-dikyano- 1,4-benzochindn
cDec cyklodecyl

DMF N,N-dimetylformamid

DMSO  dimetylsulfoxid

cDodec cyklododecyl
Et etyl

cHept cykloheptyl
cHex cyklohexyl
HOBT 1-hydroxy-1H-benzotriazol
Me metyl

Mes mesyl

cNon cyklononyl
cOct cyklooktyl
Pent cyklopentyl
nPent n-pentyl

Ph fenyl

cPr cyklopropyl
nPr n-propyl

iPr izopropyl

THF tetrahydrofuran
T™MS tetrametylsilan
pTol p-tolyl

pTos p-tozyl

cUndec cykloundecyl

Oznacenie zmesi rozpustadicl:
Rozpustadlo

dichlérmetén : metylalkohol = 20 : 1
dichlérmetan : metylalkohol = 50 : 1
dichlérmetan : etylalkohol =20 : 1
dichlérmetan : etylalkohol = 50 : 1
petroléter : etylacetat=1: 1
dichlormetan : metylalkohol : k. octova
=00:10:2F

petroléter : etylacetat=2: 1
petroléter : etylacetit=10: 1
toluén

toluén : etylacetat =1 : 1

petroléter : etylacetat =5 : 1
dichlérmetan

petroléter : etylacetat =20: |
dichlérmetan : metylalkohol = 10 : 1
cyklohexan : etylacetat=1: 1
toluén : etylacetat=9: 1

toluén : etylacetat=8: 1

petroléter : etylacetat=1:2
dichlérmetan : etylalkohol =5 : |
dichlérmetan : etylalkohol = 10: 1

Oznadenie

mgOQw >

CHNROVOZEZCAR—ITO

Predpis na pripravu DC-pohyblivej fazy BAPA.:

87,9 ml vodného 0,6667 molameho roztoku dihydro-
genfosfore¢nanu draselného a 12,1 ml vodného 0,06667
molarneho roztoku hydrogenfosfore¢nanu sodného sa
zmiesa. 60 ml takto pripraveného roztoku sa pretrepe s 200
ml n-butyl-acetétu, 36 ml n-butanolu a 100 ml Fadovej ky-
seliny octovej a vodna faza sa oddeli. Ziskana organicka
faza je pohybliva faza BAPA.
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Vychodiskové zlaceniny

Priklad I
1-Allyloxy-2-chlérmetyl-benzén

OM
[of]

11,5 g (70 mmol) 1-allyloxy-2-hydroxymetyl-benzénu
sa pri teplote 0 °C v 110 ml dichlérmetinu zmiea s 11,6
ml (84 mmél) trietylaminu a potom sa pomaly necha rea-
govat’ s 5,4 ml (70 mmél) chloridu kyseliny meténsulféno-
vcj. Po 3tyroch hodinach sa niekolkokrat extrahuje vodou,
organick4 faza sa vysu§l pomocou bezvodého siranu hore¢-
natého a odpari sa. Zvysky rozpustadla sa odstrnia za vy-
sokého vakua.
Vytazok: 8,5 g
R¢= 0,23 (dichlérmetan : etylalkohol = 20 : 1).

Priklad I
(2-Allyloxy-benzyl)amin

OM

HN

3,0 g (16,4 mmdl) zluceniny z prikladu 1 sa vari poas
17 hodin v 250 ml nasyteného metanolického roztoku amo-
niaku pod spatnym chladi¢om. Reakéna zmes sa vo vakuu
odpari, ziskany zvy$ok sa vyberie do metylalkoholu a opét’
sa odpari. Tento postup sa niekolkokrét opakujc. Surovy
produkt sa potom vyberie do dichlérmetanu a niekolkokrat
sa extrahuje vodou. Vodna féza sa odpari, pri¢om vznikne
olejovita kvapalina, ktord pri stati kryStalizuje.
Vytazok: 0,454 g (surovy)
Produkt sa bez d'alSieho &istenia necha dalej reagovat'.
Rr= 0,41 (pohybliva faza : BABA).

Priklad III
6-Chlér-2,4-lutidin

Kvdli ziskaniu v nazve uvedenej zliceniny
(US 3 632 807) sa rozpusti 600 g (4,91 mmdl) 6-amino-2,4-
-lutidinu v 2 1 metylalkoholu a tento roztok sa pri teplote
0 °C syti plynnym chlorovodikom. Pri vnitornej teplote
pod 10 °C sa potom prikvapka 1,307 1 (9,82 mdl) izopen-
tylnitritu (asi 2,5 hod.) a reakénéd zmes sa za zahrievania na
teplotu miestnosti takto nechd poSas 15 hodin. Roztok sa
potom vo vakuu zbavi rozpuitadla, zmie3a sa s 3 I dich-
6rmetanu a 1,5 1 vody a za chladenia (pod 20 °C) sa pomo-
cou koncentrovaného vodného roztoku amoniaku nastavi

hodnota pH na 9,5. Oddelena organicka faza sa vysusi po-
mocou bezvodého siranu sodného, zahusti sa najprv na ro-
tadnej odparke vo vakuu a potom sa destiluje na kolone Vi-
gerux.
Frakcia 1. t.v. =47 - 49 °C (1,6 kPa), 603 g
frakcia 2. t.v. = 82 - 85 °C (1,6 kPa,), 612 g (ca. 88 % sur.)
R¢= 0,39 (petroléter : etylacetat =10: 1)
'H-NMR (CDCls, 200 MHz, TMS): & = 2,28 (S, 3H), 2,47
(S, 3H), 6,88 (S, TH), 6,96 (S, 1H) ppm.

Surovy produkt, ktory mbZe obsahovat’ malé mnoZstva
6- metoxy-2,4-lutidinu, sa mdzZe nechat’ d'alej reagovat’ bez
daalsieho Cistenia.

Priklad IV
6-Hydrazino-2,4-lutidin (4,6-dimetyl-2-hydrazino-pyridin)

CH,

N

1 o
HN-HN" N7 TCH,

580 g (4,10 mdl) zligeniny z prikladu III sa rozpusti v
800 ml dietylénglykolu a miesa sa s 1050 ml hydrazin-
-hydratu po&as 48 hodin pri teplote kupela asi 140 °C.
Ochladené vsadzka sa potom vleje do 4,5 | dietyléteru a 4,5
1 vody a organickd faza sa dvakrat extrahuje vzdy 2,3 1
dichlérmetanu. Spojené organické fazy sa vysusia pomocou
bezvodého siranu sodného a vo vakuu sa zahustia. Ziska sa
takto 784 g surového produktu, obsahujiceho rozptstadlo,
ktory sa bez &istenia pouZije pre d'alsiu reakciu.

R;=0,37 (dichlérmetéan : metylalkohol =10 : 1)

'H-NMR (d¢-DMSO0, 250 MHz, TMS): 6 = 2,13 (S, 3H),
2,22 (S, 3H), 4,02 (S, 2H), 6,26 (S, 1H), 6,35 (S, 1H), 7,11
(S, 1H) ppm.

Priklad V
2-Hydrazino-4-pikolin (2-hydrazino-4-metylpyridin)

CH,

N

b
N7 NH-NH,

Analogicky ako je opisané v priklade IV sa ziska 2-
-hydrazino-4-pikolin z 2-chlér-4-pikolinu.
R¢= 0,06 (dichlérmetan : metylalkohol=10: 1)

Priklad VI
2,4-Dimetyl-5,6,7,8-tetrahydro-a-karbolin

78 g (max. 0,49 mol) surovej zlugeniny z prikladu IV
sa pri teplote miestnosti necha reagovat’ s 59 ml (0,56 mél)
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cyklohexanénu, pri¢om vnutorné teplota narastd. Po dvoch Tabulka 1 (pokealovanie]
hodinach edukt zmizne (DC-kontrola, dichlérmetén : me- e P B
tylalkohol = 10 : 1). Zmes sa vyberie do 40 ml dietyléngly- " Py spirae™
kolu a za varu pod spétnym chladi¢om sa necha reagovat’, T
pricom sa sucasti, vriace niZ§ie ako rozpustadlo (napriklad NN
reakénd voda a prebytoény cyklohexandn), destilaéne od- - : s
strania (odlu€ova¢ vody). Po troch hodinach intermediarne e
vytvoreny hydrazén zmizne (DC-kontrola, petroléter : etyl- NN
acetat = 1 : 1), reakéna zmes sa ochladi na teplotu miest- pom 4
nosti a rozmieSa sa s acetonom. Vypadnutad zrazenina sa § e
odsaje, premyje sa aceténom a vo vakuu sa vysusi (34,4 g). ] :
Matersky roztok, zbaveny rozpistadla, sa opit’ spracuje a- NN
ceténom, pri¢om vypadne d’alfich 9,3 g produktu. Celkovy xvi - or, 09 @
vytaZok cez tri stupne je 43,7 g (0,22 mél) 47 %. N
t. t.: 248 °C (nekorigované) i A -
R¢=0,41 (dichlérmetan : etylalkohol = 20 : 1) i)
'"H-NMR (ds-DMSO, 250 MHz, TMS): & = 1,78 (M, 4H), xvit e, 085 @
2,40 (S, 3H), 2,48 (S, 3H), 2,64 (M, 2H), 2,82 (M, 2H), N
6,57 (S, 1H), 10,84 (S, 1H) ppm. P,
Analogicky, ako je opisané v priklade VI, sa vyrobia i
zligeniny, uvedené v tabulke [:
Priklad XIX
Tabul’ka I 2,4-Dimetyl-a-karbolin
Fr. Ri/rozp./| vien. mat. CHJ
- (Hydrazin %)
Vil CH, 059 (A) v AN
S |
o - z
NN Nen, N N CH,
H t
v CH, 0,36 () v H
N
! . ‘ > 100 g (499 mmdl) zliceniny z prikladu VI sa necha v
! o 700 ml dietylénglykolu reagovat’ so 164 ml (1 mol) dietyl-
X or, o @ esteru kyseliny fumarovej na 52 g paladia (5 % na uhli) za
N varu pod spitnym chladiom. Pri vysokych vnltornych
L teplotdch sa oddestiloviva malé mnoZstvo etylalkoholu
WoNTen, (pripadne sa pouZiva odluéova¢ vody). Po asi 8 hodinach
" . Py edukt zmizne (DC-kontrola, petroléter : etylacetat = 1 : 1,
x ‘

f detekcia v jodovej komore). Ochladena zmes sa zmie3a s 3
NN en, 1 acetdnu, prevari sa, za horica sa odsaje cez &iriaci filter
H (Seitz) a premyje sa 1 1 horiceho aceténu. Pri ochladeni

x il 005 1) vypadne zrazenina, ktord po odsati, premyti studenym a-
ceténom a vysudeni vo vakuu poskytne 58,3 g produktu.
N o, Matersky roztok sa vo vakuu zbavi acetonu, nado sa vy-
i padnutd zrazenina spracuje rovnako, ako je uvedené (9,4
a N o4 ® g). Filtrt sa opat’ zbavi aceténu a po pridavku n-pentanu
l y ! . vypadne d’al$i produkt (3,1 g).
,L ’ Celkovy vytazok: 72 %
xi o0 © t. t.: 220 - 221 °C (nekorigované)
T R¢= 0,47 (petroléter : etylacetat=1: 1)
NN e, 'H-NMR (de-DMSO, 250 MHz, T™MS): & = 2,54 (S, 3H),
] u 2,75 (S, 3H), 6,89 (S, 1H), 7,20 (M, 1H), 7,40 (M, 1H),

7,48 (DD, 1H), 8,05 (DD, 1H), 11,61 (S, 1H) ppm.
Priklad XX
Terc-butylester kyseliny 4-metylfenyl-octovej

H,C

CO,C(CH,),

450 g (3 mol) kyseliny 4-metylfenyl-octovej (Aldrich),
1,13 1 (12 mol) terc. butylalkoholu a 90 g (0,74 mol) 4-
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-(N,N- dimetylamino)-pyridinu sa rozpusti v 2 1 dichlér-
metanu a po pridavku 680 g (3,3 mél) dicyklohexylkarbo-
diimidu, rozpustenych v 400 m! dichlérmetanu, sa reak¢éna
zmes miesa pocas 20 hodin pri teplote 25 °C. VyzraZana
modovina sa odsaje, premyje sa 200 ml dichlérmetinu a
organicka faza sa vZdy dvakrat premyje 500 ml 2 M kyscli-
ny chlorovodikovej a vody. Organicka fiza sa potom za-
husti a destiluje.

Vytazok: 408 g (66 % tedrie)

t. v.: 73 - 78 °C/26,6 Pa.

Priklad XXI
Terc-butylester kyseliny 2-cyklopentyl-2-(4-metylfenyl)-
-octovej

H,C

rac. CO,C(CH,),

33,5 g (0,3 mél) terc-butylatu draselného sa predlozi v
100 ml bezvodého DMF pri teplote 0 °C a prikvapka sa
51,6 g (0,25 mél) zluceniny z prikladu XX v 250 ml bez-
vodého DMF. Reakéna zmes sa mie$a pocas 30 minit pri
teplote 0 °C, potom sa prikvapka 32,2 ml (0,3 mél) cyklo-
pentylbromidu v 150 ml bezvodého DMF pri teplote 5 aZ
15 °C a reakéna zmes sa mie$a pocas 20 hodin pri tcplote
25 °C. Po zahusteni sa ziskany zvy$ok rozdeli medzi vodu
a dietyléter, éterova fiza sa vysusi pomocou bezvodého si-
ranu sodného a zahusti sa, naéo produkt vykrystalizuje.
Vytazok: 67 g (97,5 % tedrie)
t.1:51-53°C

Analogicky, ako je opisané v priklade XXI, sa vyrobia
zltdeniny, uvedené v tabulke IL.

Tabulka II
HC
\©\(coo-a"
rac. o}
fr. D R” Ry /rozp./ vych. mat.
XX11 cHex Bu 071 (D) XX
XXII | cHept | tBu 032 (1) XX
xav iPr CH, 0,86 (Q) Sigma
XXV | iBu Bu 034 (R) XX
XXVI | chent | CH, 0,59 () Sigma
XXVI | cHept CHy 0,57 () Sigma
Priklad XXVIII

Terc-butylester kyseliny 2-(4-brommetyl-fenyl)-2-cyklo-
pentyl-octovej

Br

rac.

CO,C(CH,),

27,4 g (0,1 mél) zli&eniny z prikladu XXI sa rozpusti v
200 ml tetrachlérmetanu a roztok sa zahreje k varu. Po pri-
davku 0,82 g azo-bis-izobutyronitrilu sa po Castiach prida
18,7 g (0,105 mol) N-bromsukeinimidu a zahrieva sa k va-
ru pod spitnym chladi¢om podas jednej hodiny. Potom sa
reakéna zmes ochladi a sukcinimid sa odfiltruje. Po zahus-
teni filtrdtu produkt vypadne, premyje sa petroléterom
(40/60) a ususf sa.

Vytazok: 20 g (57 % tecrie)
t.t.:73-76 °C.

Analogicky, ako je opisané v priklade XXVIII, sa vy-
robia zhigeniny, uvedené v tabul’ke II1.

Tabulka II
Br
cooR™
rac. by
Pr. D RV Ry /rozp./ vich. mat.
Jor./
XXX cHex tBu 0,58 (H) X
XXX cHept tBu 0,84 (M) XX
KXXT iPr CHy 0,78 (M) AV
poosit iBu tBu 0,86 (M) XV
xXxoan cPent CH, 0,63 (H) XXV1
XXXy cHept CH, 0,59 (I} XXviI
Priklad XXXV

Terc-butylester kyseliny 2(R,S)-2-cyklopentyl-2-[4-(2,4-di-
metyl-o-karbolin-9-yl)metyl]fenyl-octovej

CO,Bu

73,6 g (375 mmél) zludeniny z prikladu XIX sa necha
reagovart’ pri teplote 25 °C v 700 ml bezvodého N,N-dime-
tylformamidu a 42,13 g (375 mmol) ferc-butanolatu drasel-
ného pofas 30 minit a potom sa zmie$a so 161,7 g (375
mmol) zli€eniny z prikladu XXVIII, rozpustenymi v 6380
ml bezvodého N,N-dimetylformamidu. Po jednej hodine je
reakcia skonéend (DC-kontrola, petroléter : etylacetat
10 : 1). Kvéli spracovaniu sa pridaji 2 1 roztoku pufra
(pH = 4) a 2 1 vody, vypadnuta zrazenina sa odsaje, pre-
myje sa vodou a opét’ sa ostro odsaje. Pomerne vlhka pevna
latka sa teraz postupne rozmiea s petroléterom a metylal-
koholom a odsaje sa. Po vakuovom su$eni nad oxidom fos-
fore¢nym sa ziska 139,8 g (298 mmé1/79 %) produktu.

t. t.: 160 - 161 °C (nekorigované).

R¢= 0,39 (petroléter : etylacetat=10: 1)

'H-NMR (CDCly, 250 MHz, TMS): 6 = 0,91 (M, 1H), 1,18
- 1,68 (M, 6H), 1,87 (M, 1H), 1,47 (S, 9H), 2,42 (M, 1H),



2,66 (S, 3H), 2,83 (S, 3H), 3,09 (D, 1H), 5,67 (S, 2H), 6,88

(S, 1H), 7,13 - 7,41 (M, 7H), 8,09 (D, 1H) ppm.
Analogicky, ako je opisané v priklade XXXV, sa vyro-
bia zlu¢eniny, uvedené v tabul’kach IV a V.

Tabulka IV
CO,1Bu
rac. )
Pr. 2 D R, vych. mat.
lrozp./ | /pr./
X0V CH, cPeat | 028 (D) Benzylbromid:
Heterocyklus
= Vi
| |
P
NTNT el
|
XV CH, cHept | 047 ) Benzylbromid:
Heterocyklus
omb XX
X P
r‘x N7 eH,
poeaniig CH, cHept 1 0,54 (L) Benzylbromid:
Heterocyklus
= Vil
X
=
N N CH
|
XXXIX CHy cHept | 0,27 (H) Benzylbromid:
X Heter‘?lcyklus
I
P
NN S en,
!
X cPeat | 0,59 (D) Benzylbromid:
XXVl
Heterocyklus
vin
XLt cHept | 029 40 Benzylbromsd:
Heterocyklus
i
P z LI vyeh. mat.
froup. f for. /
XL CF, <Pent | 070 (M) Beazylbromid:
XXV1iE
X Heter‘;cyklus
e
N N CH,
|
XL CFy cHept | 036 (H) Benzylbromid:
XXX .
X Heter&)cyklub
o
-
N7 N7 Scm,
|
XLiv CH, cHept | 0,48 (L) Benzylbromid:
X
RS
|l
P
Iil N
xv clent | 0,49 (C) Benzylbromid.
i | N XXvin
Z
N
|
awt N et | 051(C) | Bengyloromid:
] 1 = XXV
P
N
I
XLVI COLH, | cPent | 054 (@) | Benzyibromid:
T XXVI
N ZN
|
XLvig i cPent | 037 () Beazylbcomid:
il = XXVIIL
Heterocyklus
i X
N CH
3
!
n CH, cHept | 0.56 ) Benzybromid:
‘ k X lizne:)acyklus
Pz
1’4 cH,
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Tabulka IV pokragovanie

Pr. 2 $
rom | ST "
L cPent | 057 (C Benzylbrorid:
1 = XXV
H,CO e
| CH,
Lt [ cHex | 035QN) | Benrylbromid:
" XX
_ Hetet‘?‘cyklus‘.
! i
-
NN e,
|
L CH, cHex | 0.57(8) | Beazylbromid:
’ [ X Heter)g;yklus,
P
N7 N7 eH,
|
L cPent 189- | Benzylbromid:
1950°C xvin
| ! Heterocyklus:
N N 1) C. Herdeis et al,,
Hy Heterocyklus
I3 asse. 22, 2277
LIV CH, By | 049 M) | Benzyloromid:;
H*°C 1o
BN MS Heterocyklus:
| (CVNHog‘:, < XX
P 457 (100%)
rll N7 “eH,
Tabulka V
z
l N
= CC,CH,
1ac.
o
Pr. 7 D R/rozp./ | vich. mat.
Ior /
v CH, b3 0,39 (M) Benzylbromid:
MS(C‘WC Het Kkl
B ; | Heterocyklus:
| <01 (100%) XX
(™
t
w ch, cPent | 076 B) Benzy lbromid:
: 300t
x Heterocyklus:
t X
P
NTNT en,
!
LVt cH, cHept | 026 (H) Benzylbromid:
XXy
ES Heterocyklus: )
U
N7 N7 N,
]
Lvi cHept | 0,64 ) Benzylbromid:
e i
P
N N
|
LI N cHept | 029 G0 Enzylbmmid:v
P! Beterocyklus:
NTNT Sen, X
t
X cH, cHept | 0,30 () Benzylbromid:
v
@ x Hetergcyslus:
{ XX
P
r‘« N en,
.
Priklad LXI

Hydrochlorid kyseliny 2-(R,S)-2-cyklopentyl-2-[4-(2,4-di-
metyl-a-karbolin-9-yl)metyl]fenyloctovej

x HCI

CQOH

139,8 g (298 mmol) zli¢eniny z prikladu XXXV sa
rozpusti v jednom litri 1,4-dioxanu a miesa sa po¢as 3 ho-
din s 240 ml koncentrovanej kyseliny chlorovodikovej (37
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%) pri teplote 70°C. Po skonéeni reakcie (DC-kontrola, pet-
roléter : etylacetat = 10 : 1) sa vsadzka schladi na teplotu a-
si 15 °C a potom sa po astiach vleje do 5 | vody. Hodnota
pH sa nastavi pomocou vodného 2 M hydroxidu sodného
na 2,8, vypadnuta zrazenina sa odsaje cez papierovy filter a
premyva sa vodou, aZ premyvacia voda ma pH vyssie ako
4. Ostro odsata pevna latka sa potomn rozmieSa s 1 1 petro-
léteru (oblast’ varu 60 - 80 °C), opit sa odsaje a vo vakuu
sa usudi nad oxidom fosfore¢nym.
Vytazok: 130,3 g (290 mmél, 97 %)
t. t.: 260 - 262 °C (nekorigované).
R¢= 0,51 (dichlormetan : etylalkohol =20 : 1)
'H-NMR (ds-DMSO, 250 MHz, TMS): § = 0,88 (M, 1H),
1,09 - 1,67 (M, 6H), 1,79 (M, 1H), 2,38 (M, 1H), 2,68 (S,
3H), 2,84 (S, 3H), 3,16 (D, 1H), 4,7 - 5,9 (1H), 5,80 (S,
2H), 7,12 - 7,26 (M, 5H), 7,32 (M, 1H), 7,49 (M, 1H), 7,59
(D, 1H), 8,17 (D, 1H) ppm.

Analogicky, ako je opisané v priklade LXI, sa vyrobia
zlu€eniny, uvedené v tabulke VI.

Tabulka VI
z
\©\(coon
rac. o
Pr. Z )] R/rozp./| v§ch. mat. /pr./
L cH, Pent | 037 (A) X0
X
| )
" W em,
i
X CH, cHept § 023 {G) peealtl
A
L
~
N7 N7 en,
|
Lxv CH, eHept | 0,30 (B} XKV
RS
U |
2
NN eR,
{
LXV CH, cHept | 027 @) XXX
X
)
T N CH,

Tabulka VI pokradovanie

Pr. Z D R, vych. mar.
frozp./ | /peot
LXvi CH, <Pent | 037 (C) XL
RS
| |
P
N N CH,
|
LYV CHy cHept | 0,15 (€) Xt
X
ol
P
h]l N7 cH,
Lxvii CF, cPent | 043 (A) XL
X
Iy
P
N N CH,
|
LXIX CF, cHept | 0,27 (C) Xl
N
I
=
N7 N eH,
|
LXX CH, cHept | 017 (®) xwv
X
!
P2
NN
|
P z o Re vich. mat.
/eoep .t | fpry
LXXE > Ny Pert | €07 (C) v
{ |
N o~
I
XX N\ cPeat | 0,26 (C) vl
|
=
N
|
LXXI N COCH, | Peat | 039 ©) AVl
[
i
LXX1Y CH, cPent | 0,45 (C) XLVl
[Iﬁ
N CH,
R}
!
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Tabul'ka VI pokradovanie padnuta zrazenina sa odsaje, poriadne sa premyje vodou a

za vysokého vékua sa nad oxidom fosforenym ususi.
R vich. mat. Vytazok: 1,18 g

/rezp.f | fpr./ S pouzitim hydroxidu draselného namiesto hydroxidu
LXXY CH, cHept | 0.68 (8) i

sodného a za pridavku 1,4,7,10,13,16-hexaoxacyklookta-
O(\‘ﬁ dekanu sa da reakcia urychlit’.
N
|
|

Pr. z D

R¢= 0,39 (petroléter : etylacetit=2: 1).
Analogicky, ako je opisané v priklade LXXXI, sa vyro-
bia zlaéeniny, uvedené v tabulke VII.

LXXVI cPert | 0,44 (C) L

N Tabulka VII

1
LXxXvI e, citex | 044 (€) u K©\(C°°"‘
~
i
P
N N
|

rac. o
CH, Pr. z bl 1 R, MS/t.t§ vych. mat.
leozp./ | fpr./
L3OOAI CH, iPr e | 028 (A) LV
& i
LXXVII CH, cHex | 055(C) L S w
P (100%),
: TL\ T N en, 154 (30%)
|
NN cx, Lxooan CH, cHept | rac | 005 L) it
l =
‘ =
T N e,
Lxoax e | 204 umn -
| 5°C LXK X <Hept | me | 0.1 (K) Lvir
N N\CH) ' P
l N N
0 |
LoV cH, cHept | me | 023@) Lx
S
|
N
Pr. 2 o R vich. mat, T
frowp-/ | ler-! LXKXVI cH, cPent | sae | 051(C) w
LXXX CH, iBu 0,36 (A) uy
156°C | =
| = MS(FAB): N N/ CHy
P ©O1{100%) |
T N 154 (90%)
Priklad LXXXII je moZné tieZ vykonat' nasledujicou me-
tédou 2
Kyselina 2-[4-(2,4-dimetyl-a-karbolin-9-yl)-metylfenyl]-2-
-(prop-2-yl)-octova
i Me
Priklad LXXXI
Kyselina 2-(R,S)-2-[4-(2-metyl-5,6,7,8-tetrahydro-a-karbo- l N
lin-9-yl)metylfenyl]-2-cykloheptyloctova NS
e
S ac. COOH
P .
N7 N e, iPr

COOH 1,11 g (2,77 mmél) zli&eniny z prikladu LV sa vari pod

spatnym chladi¢om v 45 ml metylalkoholu a 3 ml 2 M
vodného hydroxidu sodného pocas 18 hodin. Vzhl'adom na
to, Ze reakcia podfa DC (dichlérmetan : metylalkohol =
=20 : 1) nie je uplna, prida sa 30 ml tetrahydrofuranu a
dalsie 3 ml 2 M vodného hydroxidu sodného, pri€om sa
ziska €iry roztok. Po $tvorhodinovom vare pod spitnym
chladi¢om je reakcia skoncena (DC - kontrola). Vsadzka sa
potom ochladi, zriedi sa vodou a neutralizuje sa 2 M vod-
nou kyselinou chlorovodikovou. Pritom vypadnuta zrazeni-
na sa odsaje, premyje sa vodou a vo vakuu sa usu$i nad o-
xidom fosfore¢nym.

VytaZok: 0,579 g

t.t.:225°C

1,5 g (3,37 mmol) zluéeniny z prikladu LIX sa necha
reagovat’ podas 48 hodin s 20 ml 1 M metanolického hyd-
roxidu sodného, nao sa prida voda a metanolicky podiel sa
odpari. Alkalickd vodna faza sa niekol'kokrédt extrahuje
dietyléterom, za vakua sa zbavi zvyskov organickych roz-
pustadiel a pri teplote 0 aZ 5 °C sa hodnota pH nastavi po-
mocou 2 M kyseliny chlorovodikovej na asi 2. Pritom vy-

13
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R¢= 0,28 (dichlérmetén : metylalkohol =20 : 1).
Analogicky, ako je opisané v priklade XXXV a LXI, sa
vyrobia zlugeniny, uvedené v tabulke VIl a IX.

Tabulka VIII
Z
CO,tBu
rac.
Pr. -z .t (0) vich, mat.
LIV 164-165
N
I3
LXXXVIE CH, 201202
HE N
(I
Tabulka [X
4
COOH
rac.
Pr. Z 5. 00 vich. mat. /er./
LXX0aX 262263 LXOX VI
Swe
N
L3
XC H, 279-280 LXXXVl
S
- T)\g’
Priklad XCI
2-Hydrazino-5-trifluérmetylpyridin
£ F
| F
HNC A

-z

Analogicky, ako je opisané v priklade IV, sa vyrobia z
2-chiér-5-trifluérmetylpyridinu  2-hydrazino-5-trifluorme-
tylpyridin.

R¢= 0,37 (BABA).

14

Priklad XCII
5-0x0-5,6,7-tetrahydro-a.-karbolin

3,3 g(19,2 mmdl) 5,6,7,8-karbolinu (lit.: S. Okuda a M.
M. Robinson, J. Am. Chem. Soc. 81, 740 (1959)) sa za
miesania pri teplote 0 °C predloZi v 43 ml tetrahydrofuranu
a po kvapkich sa zmie3a s roztokom 15,5 g (68,2 mmél)
DDQ v 277 ml tetrahydrofuranu a 31 ml vody. Reakéné
Zmes sa mie§a pogas 5 mint pri teplote 0 °C a potom pocas
2 hodin pri teplote 20 °C, naéo sa zmie3a s pufrom pH = 10
(Merck) a extrahuje sa dietyléterom. Odparend organicka
faza poskytuje surovy produkt, ktory sa chromatograficky
gisti (silikagél 60 (Merck), najprv petroléter : etylacetat =
=1: 1, potom dichlérmetan : metylalkohol = 20 : 1). Takto
ziskané frakcie sa rozmieaju s acetonom, odsaju sa a vo
vékuu sa zbavia rozpust'adla.
Vytazok: 0,92 g
R¢= 0,17 (petroléter : etylacetat =1 : 4).

Analogicky, ako je opisané v priklade VI, sa vyrobia
zlaéeniny, uvedené v tabulke X.

Tabulka X
Pr. z tt. P {MsED | vich. mat.
Rf frozp./ Vi
Xcl Me 017 ® v
>
U
P
NN
H
XCiv CF: 0,46 (C) 240 (52%) XCt
T N 212 (100%)
P
Y
H

Analogicky, ako je opisané v priklade XIX, sa vyrobia
zlu¢eniny, uvedené v tabulke XI.

Tabulka XI
Pr. 7. et /6 [ys@n | e met
R, /rozp./ a2
Xcv CF, 0,39 (G} 250 (100%) | X
Me
AN
(|
P
N7 N
H
Xcvl N 045 (G) b4
[
P
N N Me
H
XCVIE o | 030 26 (100%) | XCIV
i |
P
NN
H
XCVilt PIAe 03 @® XCHH
=
.l
P
N N
H

Analogicky, ako je opisané v priklade XXXV, sa vyro-
bia zli¢eniny, uvedené v tabulke XII.
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Tabulka XII
K@YCO,HM
“rac D
B 7 D t.t. /% | vjen. et
R /frezp./ | for/
1c <Pent 0,73 (C) Beazylbromid:
1 | = xxvill
P
N N
C CF, cPent 063 (H) Benzylbromid:
RS Heterocyklus:
| XcV
P
N N, Me
[} X cPent 027 (H) Benzylbromid:
m Hete:oc\ylklusr
N N "Me XC
cn CF, | cPenl 0,33 (W) Benzylbromid:
Y e
= Heterocvklus:
N N XCl
< | DN CFy | cPent 041 (D) Beazylbromid:
Heterocyklus!
N7 N Xcvil
Civ Me cPent 018 (H) Benzylbroroid:
XXV
S Heterocyklus:
| Xevi
P
N N

Analogicky, ako je opisané v priklade LXI, sa vyrobia
zli&eniny, uvedené v tabulke XIII.

Tabulka XIII
4
KQ’rCC'OH
rac., D
Pr. z > wb. /G | e mat.
R, from./ | I/
cv X cPent 027 (C) 1c
.
P
N N
cvi CF, cPent 0,49 (C) o}
>
i
P
N N Me
cvil N cPent 038 (©) cl
‘ 2
N N Me
cviiL X CFy | cPent 0,35 () (514
I P
N N
(S>3 - CFs | cPont 043 (C) cnt
l o
N N
cX Me cPent 0,29 (C) civ
x
‘ P
N N
Priklad CXI

1-(R,S)-1-Fenyl-2-trifenylmetyloxy-etanol

e
N

HO

15

13 g (94 mmdl) 1-(R,S)-1-fenyl-2-hydroxy-etanolu sa
pri teplote 20 °C necha reagovat s 15,6 ml (113 mmél)
trietylaminu a 23,6 g (84,6 mmdl) trifenylmetylchloridu v
200 ml DMF. Po 20 hodinach sa reakéna zmes vleje do
pufra pH = 4 (Merck), faza sa oddeli, organické faza sa vy-
susi pomocou bezvodého siranu hore¢natého a odpari sa do
sucha. Surovy produkt sa chromatograficky (isti na silika-
géli 60 (Merck, petroléter : etylacetat = 20 : 1, neskor
10:1).

Vytazok: 27 g
R¢= 0,36 (petroléter : etylacetat =5 : 1).

Priklad CX1I
6-Chlor-5-metyl-3-nitro-2-(2-oxo-cyklohexyl)-pyridin

20 g (95,7 mmol) 2,6-dichlér-5-metyl-3-nitro-pyridinu
sa pod atmosférou argénu ako ochranného plynu necha re-
agovat’ pri teplote 20 °C v 200 ml DMF s 13,3 ml (95,7
mmol) trietylaminu a 14,5 g (95,7 mmol) Eerstvo destilova-
ného 1-pyrolidino-cyklopenténu. Potom, €o podla chro-
matografie na tenkej vrstve (silikagél, petroléter : etylacetat
=4 : 1) vychodiskovy materidl zmizne, sa pridd 200 ml 1
M kyseliny chlorovodikovej a zmes sa zriedi asi 600 mi
vody. Vypadnuta zrazenina sa odsaje, za vysokého vékua
sa usu$i nad oxidom fosforeénym a chromatograficky sa
vydisti (silikagél 60 (Merck) petroléter : etylacetat =2 : 1).
R¢= 0,69 (petroléter : etylacetat=4: 1).

Priklad CXIII
2-Metyl-5,6,7,8-tetrahydro-3-karbolin

N\
NH

2,8 g (10,4 mmol) zlaceniny z prikladu CXII sa v 30 ml
THF necha reagovat’ na 0,5 g paladia na uhli (5 %) za tlaku
vodika 0,3 MPa. Potom sa katalyzator odsaje a niekol'ko-
krat sa premyje metylalkoholom a dichlérmetinom. Filtrat
sa potom odpari a za vysokého vékua sa ususi.

VytaZok: 2,1 g
R¢= 0,53 (dichlormetan : etylalkohol =5 : 1).

Priklad CXIV
Hydrochlorid 3-metyl-5,6,7,8-tetrahydro-6-karbolinu

13,0 g (120,2 mmdl) 2-amino-5-metyl-pyridinu sa roz-
pusti v 150 ml etylalkoholu, rozmie¥a sa so 60 ml kyseliny
chlorovodikovej, odpari sa do sucha a nakoniec sa ususi za
vysokého vikua nad hydroxidom sodnym a oxidom fosfo-
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reénym. Takto ziskany produkt sa v 120 ml 1,2-dichlér-
benzénu vari pod spatnym chladi¢om za odlu¢ovania vody
s 2,2 g (20,1 mmol) 2-amino-5-metyl-pyridinu a 11,4 g
(50,0 mmol) diméru 2-hydroxy-cyklohexandnu pocas 6 ho-
din. Potom sa prida opit’ 11,4 g (50,0 mmdl) diméru 2-
-hydroxy-cyklohcxanénu a vari sa dalSic 3 hodiny pod
spatnym chladi¢om. Po ochladeni vypadne pri teplote 20
°C zrazenina. Potom sa pridd 150 ml aceténu, zmes sa
ochladi na teplotu v rozmedzi 0 az 5 °C, zrazenina sa od-
saje a premyje sa studenym dietyléterom. Ziskany produkt
sa za vysokého vékua usu$i nad oxidom fosfore¢nym.
Vytazok: 18 g
R¢= 0,29 (dichlérmetén : etylalkohol = 20 : 1).

Analogicky, ako je opisané v priklade XIX, sa vyrobia
zlugeniny, uvedené v tabulke XIV.

Tabul’ka XIV
Pr. Heterocyklus Rr/rw./ vich. mat.
XV Me 0,i6 (C)
" \ y L
N
°
CXV1 N 037 (C) cxm
NR
CXVI - Me | 0,17 (D) oy
N"\ W
Priklad CXVIII
1-Chlor-5,7-dimetyl-B-karbolin
Me
~3
Me \ N
NH
Cl

10,2 g (49 mmdl) zliceniny z prikladu CXV sa necha
reagovat’ s 222 ml (2,4 mol) fosforoxychloridu a 155 pl
N,N-dimetylanilinu pocas 24 hodin pri teplote 125 °C.
Vsadzka sa po ochladeni vleje do 1 1 'adovej vody, zneut-
ralizuje sa vodnym roztokom uhli¢itanu sodného a nieko!-
kokrat sa extrahuje etylesterom kyseliny octovej. Organic-
ka faza sa vysusi pomocou bezvodého siranu hore¢natého,
odpari sa a za vysokého vakua sa zbavi zvySkov rozpust'a-
diel. Surovy produkt sa chromatograficky €isti na silikageli
60 (Merc, dichlérmetén).

Vytazok: 4,3 g
R¢= 0,39 (dichlérmetan : etylalkohol = 20 : 1).

Priklad CXIX
5,7-Dimetyl-B-karbolin

Me

Me Y/

16

3,8 g (16,5 mmo¢l) zlugeniny z prikladu CXVIII sa ne-
cha reagovat’ pocas 10 dni v 40 ml THF s 1,3 g hydrogé-
nuhli¢itanu sodného na 700 mg paladia na uhli (10 %) pri
tlaku vodika asi 0,3 MPa a teplote 20 °C, priom kazdy
druhy deii sa pridava 300 mg paladia na uhli (10 %) a 5 ml
metylalkoholu. Potom sa katalyzator odsaje na kremeline,
premyje sa tetrahydrofuranom, vyvari sa v metylalkohole a
dichlormetane a opét’ sa odsaje. Spojené organické roztoky
sa odparia, ziskany zvySok sa rozmiesa s dietyléterom a od-
saje sa. Po suSeni za vakua sa ziskaju 3 g produktu.

R¢= 0,13 (dichlérmetan : etylalkohol =20 : 1).

Priklad CXX
5,6-Dimetyl-1-(2-pyridyl)-1H-benzotriazol

Me

14,85 g (103 mmol) 5,6-dimetyl-1H-benzotriazolu sa
rozpusti v 150 ml bezvodého DMSO, nech sa reagovat’ s §
g (104 mmél) 50 % hydridu sodného (+ 40 % parafinového
oleja) pri teplote 20 °C aZ do ukonéenia vyvinu vodika a
reakcnéd zmes sa vari pod spétnym chladi¢om s 10 g (103
mmol) 2-fludrpyridinu pocas 18 hodin. Po ochladeni na
teplotu 20 °C sa reakéna zmes doplni vodou na objem asi 1
1, vzniknuta zrazenina sa odsaje a premyje sa vodou. Pro-
dukt, vysuSeny za vysokého vakua nad oxidom fosforeg-
nym, sa chromatograficky &isti na silikagéli 60 (Merck,
dichldrmetén az dichlérmetan : etylalkohol = 100 : 1).
Vytazok: 10,6 g
Ry= 0,38 (dichlérmetén : etylalkohol = 50 : 1).

Priklad CXXI
6,7-Dimetyl-a-karbolin

Me
—

S

Me NH N

8,9 g (39,7 mmol) zluéeniny z prikladu CXX sav 140 g
kyseliny polyfosforeénej pod argdnovou atmosférou po-
maly zahrieva na teplotu 165 °C, pri€om uZ pred zmiznutim
vychodiskového prostriedku (DC - kontrola, dichlérmetan :
: etylalkohol = 20 : 1) sa vleje do 1,5 | vody a hodnota pH
sa nastavi pomocou 1 M vodného hydroxidu sodného na
pH 6 aZ 7. Vypadnuta zrazenina sa odsaje, premyje sa vo-
dou, ostro sa odsajc, premyje sa petroléterom a znova sa
odsaje. Po suseni za vékua sa ziska 1,8 produktu.

R¢= 0,32 (dichlérmetan : etylalkohol = 20 : 1).

Analogicky, ako je opisané v priklade XXI, sa vyrobia

zla&eniny, uvedené v tabul’ke XV.
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Pr. Ry /romp./
cxxu Me 0,56 ()
e}
OMe
CXx11i Me,
(o]
QXLOEI
Me Me
CXxXv Me
o}
|
Otdu
Me

Analogicky, ako je opisané v priklade XXVIII, sa vy-
robia zliceniny, uvedené v tabulke X VL.

Tabul'ka XVI

Pr. Ry /from./ vich. mat. /pe./
CXXV 8 0,40 () CXXIT
7N ¢
N
OMe
CXXv1 8r cxxa
q
i
OEt
Me  Me
CXXV1L 14 cxxav
Q
OBy
Me

Analogicky, ako je opisané v priklade XXXV, sa vyro-
bia zliéeniny, uvedené v tabulke XVII

Tabulka XVII

o |z | © ’n R R Jomd | MS Pp——
CXXVIL e [} H Me 0,39(0) el aux
@ﬁ 359 (100 %)

1

e

1
CXXIX o 1 e <Pent Me 051 @) XX

[
N N
|

Tabul’ka XVII pokracovanie

Pr. 7 e | @) o [ Ry /rogp./ M vih, mat.
fed
oo ? ne ePent Mo 022 (€) XXXIIE
{ N
N
I we
[$341) b ~ ne ePent Me 055 (D) KX CXxv
sws!
e
T
P », N e ePent Me 021 ) exvi X
{
SweWN
]
CXXXI | Mo ’ . ne ePent "y XXV Cxxt
i
Eha
e 2 olde [0} » R* Ry frozp./ M3 ion. rot.
Jord
XXXV mm » o ePent By XXVIH XVl
{
e
1
cxey ™ » e E RS oo e
g
Mo " i
1
CXXXVO Mo » e Pent Me oM XXXl
Crt
v w
I
XXX e ? ~e Me By 043 (L) XIX
w sl
2 v
1
Pr. z pozicia | (7) o RY® Ry frows./ Ms wich. rat.
et
XXXV ™ P ne ® @ 031 L) Xix
i
et
i
CXXXIX ' P e nPent & XX cxxviy
1
W
i
oxL . e e Y X aom
q
T LA e My

Analogicky, ako je opisané v priklade LXI, LXXXI,
LXXXII (2.metdda) alebo 73 sa vyrobia zluéeniny uvedené
v tabulke XVIIL

Tabulka X VIII

COoH
m
©
3
[}
Be. 2 Maw 1@ P R from.] | MS v mmt. | viroba
et podla pr.
cXL) e P " 036 (C) XXV LXXx1
Criy
™
1
ot N | e |cren  [004(0 cxux Lxocr!
B
N N
1




Tabulka XVIII pokracovanie
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L / pozicea | (D n R, from.f | MY vich, rat. vfaba
fort endTa pr.
(ST " o slhent 0,50 (U oxxx A1
QT
po
! e
oV el - e ellunt 0,14 (D) CXXX) LEXXE
G,
\%,[, e
o M, " e elew ALY LRI LXXX1
!
=
e e | T P coom ]
i
e
v .
Tabul’ka X VIII pokradovanie
Pr. z wlcta (0] D Ry Feozp./ | MS vieh. Pat. virova
foed podla pr.
o /mu- » e Pemt exy Lxt
E |
A
v Me 3 e Pent 0,15 €y XV 2.4
Swud
[t
!
on. . r cPert XXXV Lo
> T M
o » ne |E oo | Lxt
Swd
e o™
i
P z pozicia @ R Ri/rom.f | MS vich, met, vyrova
foe.d podia pr.
cu w e ac | Me oo | L
e
o
cun e » e nPen XXX LXXN
Swel
P
cuin w s e o X
Swsl A
7 L) Me Mo
. f o
Vyrobné priklady

Priklad 1,2 a3

roztok sa extrahuje vodnym roztokom chloridu aménneho,
vodnym roztokom hydrogenuhli¢itanu sodného a pufrom s
pH = 4 (E. Merck Darmstadt), vysusi sa pomocou bezvo-
dého siranu sodného a odpari sa.
VytaZok zmesi diastereomérov: 3,50 g (pr. 1).

Zmes produktov sa chromatograficky rozdeli (silikagél,
dichlérmetén : etylalkohol = 50 : 1):

Priklad ¢. 2:

Diastereomér A [2(S)-diastereomér]: 1,23 g

R¢= 0,18 (dichlormetan : etanol = 50 : 1)
'H-NMR(d-DMSO, 250 MHz, TMS): 5=0,87 (M, 1H), 1,19-
1,63 (M,6H), 1,72 (M,1H), 2,45 (M,1H), 2,58 (S,3H), 2,79
(S,3H), 3,26 (D,1H), 3,44-3,53 (M,2H), 4,21-4,31 (M,2H)
5,03 (5,2H),6,97-7,11 (M,8H), 7,20-7,28 (M,3H), 7,41
(M,1H), 7,54 (D,1H), 8,12 (D,1H), 8,24 (D,1H) ppm

Priklad &. 3
Diastereomér B [2(R)-diastereomér]: 1,12 g
R¢= 0,16 (dichlérmetén : etanol = 50 : 1)
'"H-NMR(d-DMSO, 250 MHz,TMS): 6=0,84 (M, H), 1,07-
1,59 (M,7H), 2,34 (M,1H), 2,61 (S,3H), 2,80 (S,3H), 3,25
(D,1H), 3,43 (M,2H), 4,63-4,72 (M,2H) 5,66 (S,2H),6,98
(S,1H), 7,13 (M,2H), 7,20-7,30 (M,8H), 7,43 (M,1H), 7,57
(D,1H), 8,12 (D,1H), 8,36 (D,IH)ppm
Absoliitna konfiguracia enantioméme cistych karbo-

xylovych kyselin kyseliny 2-(S)- a 2-(R)-2- {-4-[(chinolin-
-2-ymetoxy]fenyl}-2-cyklopentyl-octovej (pozri
EP 509 359) su zname, takZe sa m6Zu odvodit’ absolitne
konfiguracie z nich analogicky podl'a predpisu k prikladom
1 a 2 vyrobenych amidov pr. C1 a C2. 'H-NMR spektra
obidvoch diasterecomérnych produktov (200 MHz, de-
-DMSO, TMS pre priklad C1 a 250 MHz, d-DMSO, TMS
pre priklad C2, obr. 1) majui v oblasti aromatov signifikant-
né rozdiely. H-signaly fenylového zvysku podla prikladu
C1 st pri asi 7,1 ppm (3H) a 7,3 ppm (2H), H-signaly pod-
I'a prikladu C2 pri asi 7,3 ppm (5H). Tento poznatok je pre-
voditelny na zlaceniny z prikladov 2 a 3 (obr. 2), ako i na
ostatné derivaty tohto typu.

Analogicky, ako je opisané v prikladoch 1,2 a 3, sa vy-
robia zli€eniny, uvedené v tabulkach 1,2 a 3.

N-[(R)-Fenylglycinolamid kyseliny 2-(S)- a 2-(R)-2-(4-
-dimetyl-5,6,7,8-tetrahydro-a-karbolin-9-yl)-metylfenyl]-2-
-cyklopentyl-octovej

cH,
N
oo
<
N7 N Sen, ©

comn” M

3,00 g (7,2 mmol) zluceniny z prikladu LXI[ sas0,99 g
(7,2 mmdl) (R)-fenylglycinolu (Aldrich) rozpusti v 70 ml
dichlérmeténu, pri teplote 0 °C sa postupne zmieSa s 1,07 g
(7,9 mmoél) 1-hydroxy-1H-benzotriazol-hydratu (Aldrich),
58 g (8,3 mmol) hydrochloridu N'-(3-dimetylaminopropyl)-
-N-etylkarbodiimidu (Aldrich) a 2 ml trietylaminu a potom
sa mieSa podas 20 hodin pri teplote miestnosti. Organicky

Tabul’ka 1
2 ()
aQ Y
!
N/\/OH
)
o H
Pr. z )] 1 IR vich. et
/rozp.] o]
4 CH, cPent {rac | 0417046 | LX)
®
Y
P
N7 SN eH,
|
H CH, Pent |S {046 E) 5.4
- S
N4 ‘ P
N7 SNT M,
|
6 CHy Pent | R | 041 (B) a
cd AN
[ i
X N N/ Ci
| Hy




Tabulka 1 pokracovanie

e z [T weh. mat.
from./ fx./
7 CH, cHept | rac | 0,26/029 LXK
z N ®)
| 4
N P
[
8 CHy cHept [ S | 0,29 (D) X
N
{
NTONT Neny
{
5 CH, cHepe [ R | 026 @) L
S
4
P
N7 SN Nen,
|
10 CH, cHept |t [ 0207024 v
®
A
| |
P
N N CH,
|
1} CH, chlept | S | 014 (8) LV
X
! {
P
NN ek,
Pr. z D 1 R/tozp./ wvjch. mt. /pe./
12 CH, cHept | R | 020 ®) LXiv
RS
i |
P
N7 N7 NeH,
1
i3 CH, cHept | rac | 0.35(C) LXv
R
|
o
N7 N7 eh,
|
14 CH, cept | S | 035(0) LXV
~
|
P
N7 N e,
|
15 CH, cHept 1 R | 035 (C) Lxv
pS
\
2
N7 N eny
|
16 CH, cPent | rac | 0337037 LXVI
©
RS
.l
P
NT TN TCH,

SK 284260 B6

Tabulka | pokragovanie

Pr. z O |t R from/ fven, mac spe.s
17 eHept | rec [ 0257038 Lxwvir
©
18 5 |ox@© LXVIt
19 cn, eHep | R | 02500 LXVH
S
bl
P
N7 N7 e,
|
20 rac | 029 (A) Xvil
bl CFl cHept | rae | 0237028 LXIX
(]
EN
{ |
P
N7 N7 ew,
[
Pr. -
z [ V| Re/reep./ vith. mat. jpe./
22 CF, cHept | 5 | 028 (D) LXIX
~
| |
P
T N7 eHy
2 R |03 @ LXIX
24 CH, cHept { rac | 0,16 70,18 LXX
€
N>
Lol
P
AI: N
25 CH, cHept | S | 0,18(® LXX
~
toN
o
T N
% oMy eHept |R |00 ®) LXX
AN
I
P
N N
1
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Tabul’ka 1 pokracovanie Tabulka 2
pr- z o | Resromy | vien set. foe/
AN
z i
27 N wblept | e [ 0,77023 LXK \/
T N e, CO~NH
28 \ ctiept [ me [ 0127005 | LXX0GV
{ | ®) Pro 7 1 lee vjh. mat. for./
N N/ rrozp./
|
39 o, rac | 042 (C) X!
NS
2% cPent { e | 0,28 (E) LXXY 4
z ] TSN NN N
NS ' / !
N
|
© o, R |oa2@© Lxt
30 P Ny cPent | e | 029 ©) Lxat o
S " N ew,
N o
i
s o, s e |wa
3 N -COLHs | ePent | e | 026 (©) L. X
AN NN e,
1 I
32 CH, cPeat | rac | 0397048 Lxav
©
X
J | _
hll CH, Tabulka 3
| z
Q
Pr. z o | | R /e | vich. mat. fpes U
¥ x
H
3 CH, Pent [ 5 | 0.48(C) LYV
’ er. |2 o X 1 R vich. nat.
N cH,
| tfeozp. | fpeld
2 o, Hep | H ne | 039(C) |kyselira:
LXK
e Amin
34 CH, Pent | R | 0390 LXav R Aldrich
I f ~ 4 o, cHept | H nc 078 (E) [|kyselina:
=z B Lxav
T CH. f | Amia
" o, Aldich
a cry et | H e 036 (V) | lyselinac
L
38 CHy oHept | e § 0217029 | LXKV Y R
(] »‘: K ek,
| |
N CH,
1
" cheat | v | 026 () [ ) 2 cent | H Grent | 036 @) | wymeltnar
I i x Adiin
4N ] | Aldrich
HCo T N’ N7 €4y
CH, |
6 CH, Pem | H (et [ 034 (D) | kyselina:
. LXat
X Amin
n e, Hex | ma | 0287030 | LXXVD . Adnch
87N e,
© 1
X
ol
P
T N7 e,
Pe z o 1 Ry frozp.t vjeh, mat. /pe./
38 eHex rac | 0217033 LXXVIHL
©)

20



Tabul’ka 3 pokracovanie

Pr.

&

R, wych. mat.
Irozp.t | fped

47

cHept

kyselina:
Lxv

025 (C)

Anin
Aldrich

cHept

042 (C)
Lxvit
Aidrich

cHept

16

045 (C) [iyeeline:
LXax
Asain
Aldrick

cHept

21 E) ira:
""‘“'“’“n.xx

Asin
Aldrich

51

cHept

059 (B) {kyselira:
Looa

Amin
Aldrich

52

eHept

iqmelina:
Lxoav
Amin

040 (8)

Aldnch

cHept

3.0H

045 ) :
o kyud.ham

Amin: Lit:
US 43 88 250

54

cHept

4-OH

nc

039(A) | kyselina:
LXy
Amia: Lie: €

Biochemistry,

(991,

™~

Ry vych. mat.
Jrom./ e/

cHept

20CH,

015 (B) |kyselina:

Amin
Aldrich

cHept

3.0CH,

037 (D) |kyselira:
Amin
Lancaster

cHepl

40CH,

e

04 ®) |ymelina;

Amin
Aldrich

LXV

<Hept

2.0-CHy
CH=CH,

rac

0s1(C) |oselima
xv
Amia:
u

59

cHept

3CO,CH, | rac

0,73 (O) v N
xv
Amin: Lit:
FM.
Mukwnm ol
‘harmazie

n 465
(196'1)

cHept

4-CO,CHy | 1ac

0,33 (B)
. kyul!ml_xv

MO Nmr
CM.
Baugh, J. Ocg.

m.
2185 (1?73)

81

eHepl

3CH,

Kyselina:
Lxv

Amin

Aldrich

015 B)

cHept

2.NO,

kyaelira:
LXV

Amin; Lit:
EP 373 8%

039 ®)
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Tabulka 3 pokracovanie
pr. |2 LA 1 R wich, mat.
o) | ferd
63 CHy cHept | 3-NO,; fac 028 (8) | kyselina:
1Xv
™ Amin
| Aldrich
P
v|4 N en,
64 CH, cHept | 4-NO, ne 021 (B) | hselina:
LXv
> Amin
| Aldrich
P
N7 R Seny
|
65 CH, cHept | 2-C1 e 075 (0) | Wyselina:
| Lxv
X Amin
| Aldrich
P
T CRNN
66 CH, cHept | 3.0 e 071 @) | kyselima:
Lxv
A Amin
! Lancaster
NN e,
!
67 CHy cHept | 4-C1 rac 061 [0) | kyselina:
Lxv
X Amin
U Aldnch
2
rll N eH,
68 cH, cPent | H e B |yeelire:
N Amin
| Aldsich
P
N7 ONT Sen,
|
P
Priklad 69

N-(2-Hydroxybenzyl)amid kyseliny 2-(R,S-2-[4-(2,4-dime-
tyl-5,6,7,8-tetrahydro-a-karbolin-9-yl)-metyl-fenyl]-2-
-cyklopenty-loctovej

CH:

m_ﬂ?

0,60 g zliéeniny z prikladu 58 sa v 3 ml metylalkoholu
20,6 ml vody pod argénom ako ochrannym plynom zahrie-
va k varu pod spatnym chladi¢om s 33 mg paladia (10 % na
Zivo¢isnom uhli) a 33 mg monohydrdtu kyseliny p-
-toluénsulfonovej pocas 22 hodin. Pri nelplnej reakcii (DC
kontrola, dichlérmetan/metylalkohol = 50 : 1) sa pridé eSte
raz 33 mg paladia (10 % na Zivo¢isnom uhli) a 33 mg mo-
nohydratu kyseliny p-toluénsulfénovej a vari sa pocas dal-
§ich 24 hodin pod spitnym chladi¢om. Katalyzator sa po-
tom za horlica odsaje, premyje sa va¢§im mnoZstvom hori-
ceho metylalkoholu a filtrat sa odpari. Po usuSeni za vyso-

kého vakua nad oxidom fosforeénym sa ziska 0,52 pro-
duktu.

R¢= 0,33 (dichiérmetan/etylalkohol = 50 : 1).
Priklad 70
N-(R)-Fenylglycinolamid ~ kyseliny  2-(R,S)-2-[4-(3-

-hydroxy-metyl-B-karbolin-9-yl)-metyl-fenyl]-2-cyklopen-
tyl-octove)

A0

o
OO——NH/\/
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500 mg (0,868 mmol) zlukeniny z prikladu 31 sa pod
argénovou atmosférou pri teplote 0 °C zmieSa po kvapkach
v 5 ml bezvodého tetrahydrofuranu po kvapkach s 1,737 ml
(1,737 mmol) 1 M roztoku litiummalonétu v tetrahydrofu-
rane a potom sa mieSa pocas 4 hodin pri teplote 20 °C. Re-
akény roztok sa potom opatrne zmieSa s 5 ml vody a pomo-
cou 2 M vodne;j kyseliny chlorovodikovej sa okysli na pH
asi 2. Vodna faza sa niekol'kokrat extrahuje dietyléterom a
dichlormetanom, vysusi sa pomocou bezvodého siranu
sodného a odpari sa. Surovy produkt sa chromatograficky
Cisti na silikagéli 60 (Merck, dichlérmetan aZ dichlérme-
tan/metylalkohol = 50 : 1).

Vytazok: 0,12 g
R¢= 0,26 (dichlérmetan/etylalkohol = 20 : 1).

Zligeniny, uvedené v nasledujicej tabulke 4, sa vyro-

bia analogicky, ako je opisané v priklade 70.

Tabul’ka 4
CH,
i | _ X
NN en, { oY
mco—NH

Pr. Y 1 Rg¢ (rozp.) vychod, nateridl

71 4-CH0H  rac 0,47 (C) pE. &. 60

72 3-CHyOH  rac 0,26 (C) pE. &. 59
Priklad 73

N-(4-Karboxybenzyl)amid kyseliny 2-(R,S)-2-[4-(2,4-
-dimetyl-5,6,7,8-tetrahydro-a-karbolin-9-yl)-metyl-fenyl]-
-2-cykloheptyl-octovej

CooH

o 6

CO ~—NH

0,325 g (0,55 mmdl) zliceniny z prikladu 60 sa necha
reagovat’ pocas 18 hodin s 0,5 ml vodného 2 M hydroxidu
sodného v 3 ml metylalkoholu pri teplote 60 °C. Ked' este
reakcia nie je podl'a chromatografie na tenkej vrstve (roz-
pustadlo F) skonéena, prida sa d’alsich 0,5 ml vodného 2 M
hydroxidu sodného v 1 ml metylalkoholu a teraz sa vari po-
¢as 24 hodin pod spitnym chladi¢om. Reakénd zmes sa
potom ochladi, okysli sa 1 M kyselinou chlorovodikovou
na pH asi 4 a vypadnuta zrazenina sa odsaje, premyje sa
vodou a zmesou petroléteru a dietyléteru (5 : 1) a za vyso-
kého vakua sa nad oxidom fosfore¢nym zbavi zvyskov roz-
puastadiel.

Vytazok: 0,154 g
R; = 0,50 (dichlérmetan/metylalkohol/kyselina octova =
=90:10:2).

Priklad 74

N-(3-Karboxybenzyl)amid kyseliny 2-(R,S)-2-{4-(2,4-di-
metyl-5,6,7,8-tetrahydro-a-karbolin-9-yl)-metyl-fenyl]-2-
-cykloheptyl-octovej

CH,
X
Z

NTNT e, @/

CO~~NH

Analogicky, ako je opisané

v priklade 73, sa d& vyrobit’

v nazve uvedena zlicenina zo zli¢eniny z prikladu 59.

R¢= 0,27 (dichlérmetan/etylalkohol =

20: 1).

Analogicky, ako je opisané v priklade 1, sa vyrobia
zliceniny, uvedené v nasledujucich tabulkach 5, 6,7, 8,9 a

10.
Tabulka 5
CH,
' ~
| RS
N7 SN CcH, (j;r‘Y
CO—NH
Pr. Y 1 T.t. (*C) Vychodiskovy materidl
75 3-DH rac 177 ~ 178 karb. kys.: pr. LXII
amin: US 4 388 250
76 1-OH rac 183 - 184 karb. Kys.: pr. LXII
amin: 1it.: Hartmann a
Klinman, Biochemistry
10, 4605 (1991)
Tabul'ka 6
CH,
S
| |
P
NTONT en,
RS
o}
'J—-—NH
*rac
Pr. R R, feczp./ | vich. mat.
i }" N 0,20 (C) yselima: LXV
_ Amin  Aldrich
78 ; N\ 0,12 (C) kyselma ) LXv
. Amin  Aldrich
9 /A 0,19 (C) kyselina: LXV
N Amin  Aldrch
80 S 0,24 (D) kyselira: Lxv
m Amin Aldrich
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Tabul'ka 7
@A
N CH,
o
! conma®
[ 1 -R® R, frow./ vich, mat.
31 nc (0% 0,10 {7) el LXXKIX
A Amin  Aldrich
82 fc CHy 0,28 (P) weelia:  LXXIX
) Amin Aldrich
Tabulka 8
x
| ¥
>
! co—nH
. |1 X Y bt/ | MS (FAB) | vich. mat.
Re ) Jiteratira
(roz) b) firma
€) podta pr.
8 nc | 30cH, |aocH, |19 562 (100%) | ioysetira:
0,50 (A) 154 (80%) | ©)
Amin Aldrich.
8 e | 3.CH, 5.CH, 212 530 (100%) [Myselina:
0.0 (B) Rl
Amin  Emka-
Chemie.
s e |30 5.Cl b1t 570 (100%) | kyselina:
018 (M) 196 (50%) | &)
Amin  Maybridge.
% e | 3-0H 4-OH 13?7 534 (100%) | Kyselira:
039 (A) 30T E%) | o)
Amin  Aldsch.
81 me | 1.0cH, |eoH 135 548 (80%) | oyselina:
065 (&) 154 (100%) | ©)
Amin  Alddch
Tabul’ka 9
i _oH
—NH/\/
fr. 1 Db Por MS (FAB) vich. mt.
Re 3)1iterabira
/rozp./ wfirma
¢ypodla pr.
38 rac iPr | 210 506 (100%) | wyselira:
037031 (A) 154 (60%) LXK
89 rac iBu |- 520 (100%) kyselina:
030 (A) 154 (50%) LYOX

SK 284260 B6

Tabulka 10
2
| CONHRM
“rac
0 N
Pr. Z -RM Tt/ Cf vych, mat,
Ry frozp./ et
%0 CeHy 188189 LXXXIX
ony
N
b
9 CyHy 0014 (P) Looax
A _OH
(T/QH A
N
I3
92 cH, CH, 207208 Xc
A_OH
ﬁr@ -
NH
ne N
[
93 o, )CIHS m-22 Xc
HyC N
[ {

Zli¢eniny, uvedené v tabulke 11, sa vyrobia analogic-
ky ako je opisané v prikladoch 1,2 a 3.

Tabulka 11
; ®
H oH
O cont N
)
Pr. 4 @ t.t.Pof | MS FAB) | ygon.mat.
Re
Jrem./ JioNg
94 cHept S 0,23 (B) 27
95 Hept R |ov@ 27
|
% @ fem |5 |om®w 0
I
) . levenr R |02 2
J
L) e
1
98 ¥ eHex S 0231 0) 38
Cuh)
]
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Tabulka 11 pokradovanie

o1z » () | peler | SED o st
R!
fromp./ fec S
99 I cHex R 0.21 () 3
o l\
AT
100 ue iPr s 208°C 506 (100 %) | 88
@\-fj\ 154 (40 %)
W
101 i iPr R 204°C 506 (100 %) | 88
Swe! o
!Il L] e
102 Mo iBu 5 182°C 89
Swel
v ™
103 e iBy R 206°C 89
Swol
N
104 N | et e {038(C) cv
[ 2
T N
105 €5, cPent e | 084 @) o
T 2 e
Pr. z o vt s MS (FAB) vych.mat.
O
/rozp./ feel]
106 o, Penl H 056 () | 586 (100 %) | CV1
m 154 (94 %)
I‘d N ke
107 @, cPent R 044 (E) (291
swel
W e
108 O:_ﬁ cPent rac 0.26 () vl
T 031
109 ~ cPent H 055 (©) cvit
t
?(( N/ e
110 w cPent R 0,57 (C) cvit
i
W
m &, | cPent ne | 045 () cvil
axy
v
14} @\__/(j,“, ePent ne |o4c crx
1
s
3 Me | cPent fac 037¢C X
X
! P
N N
!
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Tabulka 11 pokradovanie

fro iz b @ v o [ MSFADY | o rat.
R(
Jrozs./ Jor.d
114 Me cPenl S 037 () X
N
1
P
N’ N
[
s Me | cPent R 037 () cx
x
1
P
‘ N
116 <Pent diaA 194°C 81
W we
1 o
i cPeat diaB 137°C 81
w e
[

Zli&eniny, uvedené v tabulke 12, sa vyrobia analogic-
ky ako je opisané v prikladoch 1,2 a 3.

Tabul'ka 12

Me
Qcor?
(-
o) RZ wt. ¢/ | mMs ®AD) | vgch. mat.
Rf
Jrozp./ Jor./
18 | : 082 (C) Q00 %) | LX1
w1 Ncog
19 | on | 0570 516 100%) | LK
g 06
N COMe
120 | e om 043 (©) L
© 048
AT CoMe




Tabulka 12 pokragovanie
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Tabulka 13

N Z
t Y
P
N° "N “Me

X

@, CONH-GY COOH

X Y 7 e A 7
Pr 3 vych. mat.
% o

fromp./ for

129 raciac { H H H 0,15 (5) 118

130 racirac | H OH 0,18 (T) e
024

131 racnac | H H oH  |068¢(5) 120
0,76

132 racrac | OH H H 0,16 (T) 121
0,24

Zlugeniny, uvedené v tabul'ke 14, sa vyrobia analogic-
ky ako je opisané v priklade 70.

Tabulka 14

| Y

X
OH
O Q. cont D

or. @ R® ve. Ao/ MS (FAB) vich. mat.
R
Jrozp./ Joed
121 rac 052 (0) LXt
oK
AHTCOMe
122 rac ] 047 (C) L
JI\ on
AHT co,Me
123 fae 0,47 ©) Lxt
@ on
Y
K/OH
124 e ; 043 (C) X
Sy
K/\cm
pr. © R R'; v P | Ms gamy vych. mat.
fromp./ for./
125 e Ny 0,57 (C) LXI
N1 coyma
126 nc @ 041 (C) 8,41
S
(A
127 s i louac 137
rac n"*wn)‘»— ©)
128 S OH 187°C 348 100%) | LX)
OMe 154 (80 %)
137 85 R)
N
H

or. % X Y 2 ;.{c. fe vich. nat.
/rozp. ! Jer.d

133 radrac | H OH H 0,30 (A) 1y

134 tackrac | H H OH | 025(A) 120

135 ndrac |OH  |H H 0,33 (A) 121

136 racirac OH OH 0,23 (A) 122

137 rcrc | H H NH, [031(Q) 125

Zluceniny, uvedené v tabulke 13, sa vyrobia analogic-

ky ako je opisané v priklade 73.

Priklad 138
N-[1-(R,S)-1-(4-Acetamido-fenyl)-2-hydroxyetyl]amid ky-
seliny  2-(R,S)-2-[4-(2 4-dimetyl-a-karbolin-9-yl)-metyl-
-fenyl]-2-cyklopentyl-octovej

Me
a2e .
HN
Y
Waltias
o

NH OH

Cast’ A)
0,60 g (1,10 mmol) zlti€eniny z prikladu 137 sa v 10 ml
dichlérmetanu zmie$a s 192 ul (3,29 mmodl) trietylaminu a

25
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potom sa pri teplote 0 °C privedie k reakcii so 70 pl (0,99
mmol) acetylchloridu. Po trojhodinovom miesani, pri kto-
rom stipne reakéna teplota na 20 °C, sa postupne zmes vy-
trepe 1 M kyselinou chlorovodikovou, 0,1 M vodnym hyd-
roxidom sodnym a vodou, organicka faza sa vysusi siranom
hore¢natym a odpari sa.

Cast’ B)

Takto ziskany surovy produkt ma v hmotovom spektre
(FAB) dvojnasobni acetylaciu (631, 57 %, M' +
+ H/653, M + Na). Preto sa neché reagovat’ pri teplote 20
°C pocas jednej hodiny v 6 ml metylalkoholu s 2 M hydro-
xidom sodnym. Hodnota pH sa potom nastavi pomocou 1
M kyseliny chlorovodikovej na 2 a ziskana zmes sa extra-
huje etylesterom kyseliny octovej. Organicka faza sa pre-
myje vodou do neutralnej reakcie, vysusi sa siranom hore¢-
natym a vo vakuu sa odpari. Po vysuSeni za vysokého va-
kua sa ziska 0,28 g produktu.

R¢= 0,17 (dichlérmetan/etylatkohol = 20 : 1).

Priklad 139
N-[1-(R,S)-1-(4-Acetamido-fenyl)-2-acetoxyetylJamid ky-
seliny  2-(R,S)-2-[4-(2,4-dimetyl-a-karbolin-9-yl)-metyl-
-fenyl]-2-cyklopentyl-octovej

Ked' sa nechd reagovat’ zli€enina z prikladu 137, ana-
logicky ako je uvedené v &asti A) prikladu 138, so 4 ekvi-
valentmi trietylaminu a acetylchloridu, ziska sa v nazve u-
vedena zlucenina.

R¢= 0,56 (dichlérmetan/etylalkohol = 20 : 1).

Zlgeniny, uvedené v tabulke 15, sa ziskaju analogicky

ako je opisané v priklade 138.

Tabulka 15
o
Me I
. 4 .
‘k P l 2
NN e O
QconmigM
Pr. 1/2 R23 T.t. (*C) vychodiskovy materidl
Ry (rozp.) z pr. &
140 rac/rac nsu 0.49 (A) 137
141  rac/rac  Et 0.81 (U} 137

Priklad 142

N-[1-(R)-1-Fenyl-2-acetoxy-etylJamid kyseliny 2-(S)-2-[4-
-(2,4-dimetyl-a-karbolin-9-yl}-metyl-fenyl]-2-cyklopentyl-
-octovej

4.5 g (8,46 mmol) zlugeniny z prikladu 2 sa suspenduje
v 300 ml dichléormetanu, zmie$a sa s 2,05 ml (25,4 mmdl)
pyridinu a 1,82 ml (25,4 mmol) acetylchloridu v 30 ml
dichlormetanu a reakéna zmes sa necha reagovat’ pocas 20
hodin pri teplote 20 °C. Vsadzka sa potom extrahuje puf-
rom (Merck) s pH = 2 a vodou, vysudi sa pomocou bezvo-
dého siranu sodného a odpari sa. Po rozmieSani s metylal-
koholom a nasledujiicom usuSeni za vysokého vakua nad
oxidom fosfore¢nym sa ziska 3,6 g produktu.
R;= 0,62 (petroléter/etylacetat = 1 : 1).

Zli&eniny, uvedené v nasledujucej tabul'ke 16, sa vyro-
bia analogicky, ako je opisané v priklade 142.

Tabulka 16
Me
o)
NN S Me ©
; o R*
conH~"N g
o
Pr. i (R vjch. mat.

Ry

/rozp./ for./
143 E 025 (D) 2
144 -CH,0Ac 029 (D) 2
145 ~CH,OCH,Ph 027 ©) 2
146 €is(CH,) 4~ Z-CH=CHA(CH,), CHy 0,52 (D) 2
147 {(CHy),-CH, 0,69 (G) 2
148 -Ph 0,65 (C) 2
149 Me 2

Ras
Me

150 -Bu 0,38 (C) 2

Priklad 151
N-[1-(R)-1-Fenyl-2-acetoxy-etylJamid kyseliny 2-(S)-2-[4-
-(2,4-dimetyl-a-karbolin-9-yl)-metyl-fenyl]-2-cyklopentyl-
-tiooctovej
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1,5 g (2,6 mmol) zliceniny z prikladu 142 sa v 50 ml
dioxanu zmie$a s 1,27 g (3,13 mmdl) 2,4-bis-(4-metoxy-
fenyl)-1,3-ditia-2,4-difosfetan-2,4-disulfidu (Lawessonova
reagens) a reak¥nd zmes sa zahrieva pocas 5 hodin k varu
pod spitnym chladiCom. Reakéné zmes sa potom vo vakuu
odpari do sucha a chromatograficky sa ¢isti na silikagéli
MATREX™ Silica Si (Amicon, Grace Company/20
w/MPLC-stipec/dichlérmetan : etylalkohol = 100 : 1).
Vytazok: 665 mg
R¢= 0,53 (petroléter/etylacetat =2 : 1)

MS (FAB): m/z = 612 (4 %, [M + Na]", 590 (100 %, [M +
+H]", 529 (19 %, M" - AcOH).

Priklad 152
N-[1-(R)-1-Fenyl-2-[(2-hydroxy-acet)-oxy]-etylJamid  ky-
seliny 2-(S)-2-[4-(2,4-dimetyl-a-karbolin-9-yl)-metyl-
-fenyl]-2-cyklopentyl-octovej

J

1,45 g (2,13 mmol) zlieniny z prikladu 145 sa hydro-
genuje v 100 ml tetrahydrofurdnu na palddiu (5 % na Zivo-
¢&isnom uhli) pri teplote 20 °C a za normélneho tlaku vodi-
kom. Po 18 hodinich sa vsidzka odsaje cez kremelinu,
premyje sa niekolkokrat metylalkoholom a dichlérmeta-
nom a spojené organické roztoky sa odparia. Ziskany pev-
ny zvySok sa rozmiesa s pentdnom, odsaje sa a za vysokého
vékua sa zbavi zvySkov rozpustadiel.

R¢= 0,31 (petroléter/etylacetat=1: 1).

Priklad 153

N-[1-(R)-1-Fenyl-2-hydroxy-etyl]-amid kyseliny 2-(S)-2-
-[4-(2,4-dimetyl-a-karbolin-9-yl)-metyl-fenyl]-2-cyklo-
pentyl-tiooctovej

@ﬂ
Ne

NH/—\/OH

V néazve uvedend zli¢enina sa ziska analogicky ako je
opisané v priklade 73 zo zligeniny z prikladu 151 v DME
ako rozpistadle pri teplote 20 °C.

R¢= 0,24 (dichlérmetan/etylatkohal = 50 : 1).

Priklad 154
N-[1-(Tién-2-yl)-1-metoxykarbonyl-metyl]-amid kyseliny
2-[4-(2,4-dimetyl-a-karbolin-9-yl)-metyl-fenyl]-2-cyklo-
pentyl-octovej

Me
)

\
Z\ S
Q

N COMe

27

V nézve uvedena zlidenina sa vyrobi analogicky ako je
uvedené v prikladoch 1, 2 a 3 zo zliéeniny z prikladu LXII
a (R,S)-(tién-2-yl)-glycinmetylesteru.

R¢= 0,67 (dichlormetan/etylalkohol = 20 : 1).

Priklad 155
N-[1-(Tién-2-yl)-2-hydroxy-etyl]-amid kyseliny 2-[4-(2,4-
-dimetyl-a-karbolin-9-y1)-metyl-fenyl]-2-cyklopentyl-

-octovej
Me
\
@N—ﬁ:’)\ Me _
&
o
NH/K/OH

V nazve uvedena zluéenina sa vyrobi analogicky ako je
opisané v priklade 70 zo zliceniny z prikladu 154.
R¢= 0,21 (dichlormetan/etylalkohol = 50 : 1).

Priklad 156
N-{1-(R)-1-Fenyl-2-(2,4,6-trimetyl-benzoyloxy)-etyl]- a-
mid kyseliny 2-(S)-2-[4-(2,4-dimetyl-a-karbolin-9-yl)-
-metyl-fenyl]-2-cyklopentyl-octovej

Me

N

NS
NN
M,\éMe
Me

V nézve uvedena zlifenina sa vyrobi analogicky ako je
opisané v priklade 142 zo zlG¢eniny z prikladu 2.
R¢= 0,26 (rozpustadlo D).

Priklad 157

[(R,S)-1-Fenyl-trifenylmetyloxy-etyl]-ester  kyseliny ~ 2-
-(R,9)-2-[4-(2 4-dimetyl-a-karbolin-9-yl)-metyl-fenyl]-2-
-cyklopentyl-octovej

Me

o8
® g,

1,0 g (2,42 mmol) zli&eniny z prikladu LXI sa necha
reagovat’ pocas 2 hodin pri teplote -30 °C v 30 ml dimetyl-
formamidu s 1 ml (7,27 mmol) trietylaminu a 206 pl (2,67
mmol) mezylchloridu, potom sa po kvapkdch zmieSa s
roztokom 1,1 g (2,9 mmol) zli€eniny z prikladu CXI a 296
mg (2,42 mmol) DMAP v 10 ml dimetylformamidu a re-
akéna zmes sa miesa asi po&as 20 hodin za pozvol'ného za-
hrievania na teplotu 20 °C. Kvéli spracovaniu sa zmes po-
tom rozmie%a so zmesou dietyléteru a vody, faza sa rozdeli
a organickd faza sa extrahuje 1 M vodnym hydroxidom
sodnym a premyje sa vodou. Organicka faza sa potom vy-
susi pomocou bezvodého siranu hore¢natého a nakoniec sa
odpari za vysokého vékua.
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Vytazok: 1,0 g
R¢= 0,44 (petroléter/etylacetat =5 : 1).

Priklad 158 a 159
[1-(R,S)-1-fenyl-2-trifenylmetyloxy-etyl]-ester kyseliny 2-
-(R,S)-2-[2,4-dimetyl-o-karbolin-9-yl)-metyl-fenyl]-2-
-cyklopentyl-octovej

Me

\
QNQ\ Me
o
o OH

1,0 g (1,29 mmol) zlaceniny z prikladu 157 sa pocas 48
hodin miesa pri teplote 20 °C v 10 ml tetrahydrofurénu a 5
ml vody s 5 ml kyseliny trifluéroctovej. Potom sa vsadzka
rozmie$a s 300 ml dietyléteru a 200 m! vodného roztoku
hydrogenuhli¢itanu sodného, faza sa po skonéeni vyvijania
oxidu uhli¢itého oddeli, organicka féza sa extrahuje pufrom
pH = 7 (Merck) a vysusi sa pomocou bezvodého siranu ho-
re¢natého. Po odpareni rozpuitadla vypadne surovy pro-
dukt, ktory sa chromatograficky &isti na silikagéli (Merck,
petroléter/etylacetat = 5 : 1) a rozdelia sa diastereoméry.

Racemicky diastereomér A)

Vytazok: 300 mg

R¢= 0,54 (petroléter/etylacetat =2 : 1)
Racemicky diastereomér B)

Vytazok: 320 mg

R¢= 0,42 (petroléter/etylacetat =2 : 1).

Zlugeniny, uvedené v nasledujiicej tabul'ke 17, sa vyro-
bia analogicky ako je opisané v prikladoch 1,2 a 3.

Tabul’ka 17

@

N
[

ym conH™ N1

RE

Pr. l; pelcre © o A femgnt L ba i
1ot
.’ it
Mo " [ a0y e
B 1 B !
i
S e
@ B e 03510 Fan: oxn
N
: "
w » s ) !:w
"y Ry
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Priklad 185

[N-Benzyl-N-benzoyl]-amid kyseliny 2-(R,S)-2-[4-(2,4-

-dimetyl-a-karbolin-9-yl)-metyl-fenyl]-2-cyklopentyl-
-octovej

Me

hede

28
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2,0 g (4,8 mmol) zluceniny z prikladu LXI sa necha re-
agovat’ po€as jednej hodiny v bezvodom dimetylformamide
pri teplote -30 °C s 0,74 ml (5,3 mmol) trietylaminu a 0,41
ml (5,3 mmél) mezylchloridu. Potom sa pri teplote -30 °C
prikvapka roztok 1,07 g (5,1 mmél) N-benzyl-benzamidu a
1,42 ml (10,2 mol) trietylaminu v 10 ml bezvodého dime-
tylformamidu a za pozvolného zahrievania na teplotu 20
°C sa mieSa pocas 16 hodin. Reakéna zmes sa rozmieSa s
dietyléterom a vodou, fazy sa rozdelia a vodna faza sa po
nastaveni hodnoty pH na 4 a 7 premyje. Spojené organické
roztoky sa odparia a chromatograficky sa ¢istia na silikagéli
60 (Merck, najprv dichlormetén/etylalkohol = 60 : 1, potom
petroléter/etyl- acetat =4 : 1).

R¢=0,58 (petroléter/etylacetat =2 : 1).

Priklad 186
N-Benzoyl-amid kyseliny 2-(R,S)-2-[4-(2,4-dimetyl-
-o-karbolin-9-yt)-metyl-fenyl]-2-cyklopentyl-octovej

Mz

\ 4
mlde

SV
e

2,0 g (3,3 mmol) zluceniny z prikladu 185 sa asi poas
40 hodin necha reagovat’ v dioxane na 2 g paladia na Zivo-
¢isnom uhli (5 %) pri teplote 20 °C za tlaku vodika asi 0,1
MPa. Potom sa katalyzétor odsaje na Seitz-filtri, premyje sa
dioxanom a filtrat sa odpari. Surovy produkt sa pri teplote
60 °C rozmiesa s metylalkoholom a pri teplote 20 °C sa od-
saje, premyje sa studenym metylalkoholom a vo vékuu sa
usus$i nad oxidom fosfore¢nym.
R¢= 0,49 (petroléter/etylacetat = 2 : 1).

Priklad 187
N-[1-(R,S)-1-Fenyl-1-etoxy-1-etoxykarbonyl-metyl]-amid
kyseliny 2-(R,S)-2-[4-(2,4-dimetyl-a-karbolin-9-yl)-
-metyl-fenyl]-2-cyklopentyl-octovej

Me

W\Me
N N
o
N
NH Et
Q

V nézve uvedena zlii¢enina sa vyrobi analogicky ako je
opisané v prikladoch 1, 2 a 3 zo zlu¢eniny z prikladu LXL.

Priklad 188

N-[1-(R,S)-1-Fenyl-karboxy-metyl]-amid kyseliny
2-(R,8)-2-[4-(2,4-dimetyl-a-karbolin-9-yl)-metyl-fenyl]-
-2-cyklopentyl-octovej

OH

29

V néazve uvedena zligenina sa vyrobi analogicky ako je
opisané v priklade 73 zo zIu¢eniny z prikladu 187.

Priklad 189

[1-(R,S)-2-Hydroxy-1-fenyl-etyl]-ester kyseliny
2-(R,S)-2-[4-(2,4-dimetyl-o-karbolin-9-yl)-metyl-fenyl]-
-2-cyklopentyl-tiooctovej

Me

Q{l
Me
N N
k@g
OoH
S

1 g (2,42 mmdl) zlii¢eniny z prikladu LXI sa pri teplote
-30 °C necha reagovat’ v 30 ml dimetylformamidu poéas
jednej hodiny s 1 ml (7,27 mmél) trietylaminu a 206 pl
(2,67 mmoél) mezylchloridu. Potom sa pri uvedenej teplote
prikvapka roztok 1- (R,S)-1-fenyl-2-hydroxy-tioetanolu v
10 ml dimetylformamidu a mie3a sa d’al§iu hodinu. Kvéli
spracovaniu sa reakéna zmes vmieSa do dietyléteru a vod-
ného roztoku hydrogenuhliitanu sodného. Organicka faza
sa premyje pufrom pH = 2 a potom pH = 7, vysusi sa sira-
nom horecnatym a odpari sa. Surovy produkt sa &isti na si-
likagéli 60 (Merck, petroléter/etylacetat =5 : 1).
VytazZok: 660 g
R¢= 0,58 (petroléter/etylacetat = 2 : 1).

PATENTOVE NAROKY

1. Derivaty cykloalkano-indolu a
azaindolu vieobecného vzorca (I)

cykloalkano-

3 )

R R
Lo R’
4 2
Bwe I, o
R
)
v ktorom

R'a R? tvoria pyridylovy kruh, ktory je pripadne substituo-
vany | aZ 3 rovnakymi alebo rbznymi substituentmi;

R*a R? vratane dvojitej vizby, ktor4 ich spaja, tvoria feny-
lovy kruh alebo Sest€lenny cykloalkénovy kruh, pri¢om
kazdy z tychto kruhov méZe byt’ pripadne substituovany 1
a7. 3 rovnakymi substituentmi, pri¢om ,

uvedené substituenty na pyridylovom, fenylovom alebo
cykloalkénovom kruhu sii vybrané zo skupiny zahmujicej
atdmy fludru, chléru alebo brému, trifludrmetylovi skupi-
nu, karboxylovi skupinu, hydroxylovi skupinu, linedrnu
alebo rozvetveni alkoxylovii skupinu obsahujicu od 1 do 4
atémov uhlika, linearnu alebo rozvetven alkoxykarbony-
lovi skupinu obsahujucu v alkoxylovej ¢asti od 1 do 4 a-
témov uhlika, pripadne substituovanu linedrmu alebo roz-
vetvenu alkylovi skupinu obsahujicu 1 aZ 4 atémy uhlika,
v ktorej st pripadné substituenty vybrané zo skupiny zahr-
nujucej hydroxylovi skupinu a linedme alebo rozvetvené
atkoxylové skupiny obsahujiice aZ 3 atémy uhlika,

D znamend atém vodika, cykloalkylovii skupinu obsahu-
jicu 4 az 12 uhlikovych atémov alebo linearnu, alebo roz-
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vetvent alkylovii skupinu obsahujicu az 12 uhlikovych a-
tomov,

E znamen4 skupinu -CO- alebo -CS-,

L znamena skupinu vieobecného vzorca -NR®, v ktorej
R’ znamena vodikovy atém alebo linedrnu, alebo rozvet-
venu alkylovd skupinu obsahujicu az 6 uhlikovych ato-
mov, ktora je pripadne substituovana hydroxylovou skupi-
nou alebo fenylovou skupinou,

R® znamen4 fenylovi skupinu, ktor4 je pripadne substituo-
vana | aZ 3 rovnakymi alebo réznymi substituentmi vybra-
nymi zo skupiny zahrnujicej nitroskupinu, karboxylovu
skupinu, atémy halogénov, kyanoskupinu alebo linedrnu,
alebo rozvetventi alkenylovi skupinu obsahujicu od 2 do 6
atémov uhlika, linedrnu alebo rozvetvenu alkoxykarbony-
lovtl skupinu obsahujucu v alkoxylovej skupine od 1 do 6
uhlikovych atémov, alebo pripadne substituovanii linedrnu
alebo rozvetvent alkylovd skupinu obsahujicu od 1 do 6
uhlikovych atdmov, pri¢om uvedené pripadné substituenty
alkylovej skupiny st vybrané zo skupiny zahrnujicej hyd-
roxylovil skupinu, karboxylovii skupinu, linedmu alebo
rozvetvenii alkoxylovii skupinu obsahujucu od 1 do 6 ato-
mov uhlika, linedmu, alebo rozvetvent alkoxykarbonylovit
skupinu zahrnujicu v alkoxylovej &asti od 1 do 6 uhliko-
vych atémov,

alebo je uvedeny fenylovy kruh , dalej prigadne substituo-
vany skupinou vzorca -OR'® alebo -NR''R™, v ktorej

R'®  znameni vodikovy atém alebo priamu, alebo roz-
vetvend alkylovi alebo alkenylovi skupinu so vZdy az 6
uhlikovymi atémami a

R™MaR"™ s rovnaké alebo rozne a znamenaju feny-
lovi skupinu, vodikovy atom alebo priamu, alebo rozvet-
veni alkylovu skupinu s az 6 uhlikovymi atémami,
alebo znamenaji priamu alebo rozvetvend acylovi skupinu
s az 8 uhlikovymi atdmami, ktora je pripadne substituovana
skupinou vzorca -NR'*R™, prigom

RZaR!" st rovnaké alebo rozne a znamenaju vodi-
kovy atém alebo priamu, alebo rozvetvent acylovi skupinu
s aZ 8 uhlikovymi atdmami,

R® znamena linearu alebo rozvetvenu alkylovli skupinu
obsahujucu aZ 6 uhlikovych atémov, ktord je pripadne sub-
stituovand hydroxylovou skupinou a

R’ znamena vodikovy atém, alebo

ich izoméry, alebo soli.

2. Derivét cykloalkano-indolu a cykloalkano-azaindolu
podl'a néroku 1 vieobecného vzorea (I), ktorym je N-[(R)-
-fenylglycinolamid] kyseliny —2-[4-(2,4-dimetyl-5,6,7,8-
-tetrahydro-o-karbolin-9-yl)metyl-fenyl]-2-cyklopentyl-
-octovej vzorca

CH,

~

o
N N CH,

X oH
co—nH

a jeho soli

3. Derivat cykloalkano-indolu a cykloalkano-azaindolu
podra naroku 1 vieobecného vzorca (1), ktorym je N-[(R)-
-fenylglycinolamid) kyseliny 2-[4-(2,4-dimetyl-o-karbolin-
-9-yl)-metyl-fenyl]-2-cyklopentyl-octovej vzorca

30

ch,
S
[ |
P
NN ey
L _OH
comtH

a jeho soli.

4. Derivat cykloalkano-indolu a cykloalkano-azaindolu
podla naroku 1 vieobecného vzorca (1), ktorym je [1-(R,S)-
-1-fenyl-2-hydroxy-etyl]-ester kyseliny 2-(R,S)-2-[4-(2,4-
-dimetyl-a-karbolin-9-yl)-metyl-fenyl]-2-cyklopentyl-
-octove) vzorca

T Me
=
N
n N
o)
OH
o

a jeho soli.

5. Derivét cykloalkano-indolu a cykloalkano-azaindolu
podla naroku 1 vieobecného vzorca (I), ktorym je [N-(1-
-(R,S)-1-fenyl-2-karbox y-metyl]-amid kyseliny 2-(R,S)-2-
-[4-(2,4-dimetyl-a-karbolin-9-yl)-metyl-fenyl]-2-cyklo-
pentyl-octovej vzorca

Me

N "N
o
! ;E oM
NH {
o]
a jeho soli.

6. Derivaty cykloalkano-indolu a cykloalkano-
-azaindolu podla niektorého z narokov 1 aZ 5 na pouZitie
ako liecivo.

7. Spdsob vyroby derivatov cykloalkano-indolu a cyk-
loalkano- azaindolu podlPa niektorého z narokov 1 az 5,
vyznadlujhaci sa tym, Zesakarboxylové ky-
seliny vSeobecného vzorca (II)

(n,

v ktorom majii R', R%, R®, R*a D v naroku 1 uvedeny vyz-
nam,
amidujii so zIi&eninami vieobecného vzorca (III)

/\Rﬁ

HN
2 (1,

v ktorom ma R’ v néroku 1 uvedeny vyznam a
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R' mé4 vyznam uvedeny pre R®, ale neznamena karboxylo-
v skupinu,v inertnom rozpistadle a za pritomnosti baz
a/alebo pomocnych latok

a pripadne sa funkéné skupiny menia hydrolyzou, esterifi-
kaciou alebo redukciou.

8. Farmaceuticky prostriedok, vyznadujici
sa tym, Zeako ufinnu latku obsahuje aspoti jeden de-
rivat cykloalkano-indolu a cykloalkano-azaindolu vieobec-
ného podla nicktorého z nrokov 1 aZ 5.

9. PouZitie derivatov cykloalkano-indolu a cykloalka-
no- azaindolu podl'a niektorého z narokov 1 aZ 5 na vyrobu
lieciv.

10. Karboxylové kyseliny veobecného vzorca (II)

R} R'
| II
2

R N R
L@\rCO’H
D

v ktorom maju substituenty vyznamy uvedené v naroku 1.

11. Spdsob vyroby karboxylovych kyselin podl'a niro-
kui0,vyznadujtici sa tym, Ze sanechaji
reagovat’ zli¢eniny vieobecného vzorca (IV)

1,

THC

COR™ V),
D

v ktorom méa D v naroku 1 uvedeny vyznam,

T znamena typickd oditiepitelni skupinu, ako je napri-
klad chlér, brém, j6d, tosylat alebo mesylat, vyhodne brém
a

R'® znamena alkylovil skupinu s 1 aZ 4 uhlikovymi atéma-
mi,

so zlii¢eninami vieobecného vzorca (V)

R R!
ll I]
R‘ T (V)'
H

RZ

v ktorom maji R', R?, R?aR*v néroku 1 uvedeny vyznam,
v inertnych rozpast'adlach a za pritomnosti bazy.

Koniec dokumentu
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