PRIHLASKA VYNALEZU

zveiejnéna podle § 31 zakona ¢. 527/1990 Sb.

19 22) Prihléteno:
SEK A (22) Prihlsseno: 01.06.2000
REPUBLIKA (32) Datum podni prioritni piihlitky:  01.06.1999

(31) Cislo prioritni ptihlasky: 1 999/137004
(33) Zemé priority: US

(Véstnik ¢&. 5/2002)
(86) PCT &islo:  PCT/US00/15154
(87) PCT &islo zvetejnéni:  WO00/72846

URAD )
PRUMYSLOVEHO
VLASTNICTV]

(40) Datum zvefejnéni pfihlagky vynalezu:  15.05.2002

(21) Cislo dokumentu:

2001 -4290

(13) Druh dokumentu: A3

(51) Int. C1. -

C07D 471/04
A 61 K 31/437
A61P 31/04

CZ 2001 -4290 A3

(71) Prihlagovatel:
SMITHKLINE BEECHAM CORPORATION,
Philadelphia, PA, US;

(72) Pivodce:
Miller William H., Collegeville, PA, US;
Newlander Kenneth A., West Chester, PA, US;
Seefeld Mark, Collegeville, PA, US;

(74) zastupce:
Zeleny Pavel JUDr., Hilkova 2, Praha 2, 12000;

(54) Nazev p¥ihlagky vynilezu:
Antibakterialni slou¢eniny

(57)Anotace:

Slougeniny obecného vzorce I, kde R! je Ar nebo Het; R je
atom vodiku, alkylové skupina s 1 aZ 6 atomy uhliku, nebo
Ar-alkylové skupina s 0 aZ 6 atomy uhliku v alkylové Casti; X
je atom vodiku, alkylova skupina s 1 az 4 atomy uhliku, OR’,
SR’, alkylsulfonylova skupina s 1 aZ 4 atomy uhliku,
alkylsulfoxylova skupina s 1 aZ 4 atomy uhliku, CN, N(R"),,
CH,N(R"),, NO,, CF,, CO,R’, CON(R"), COR’, NR'G(O)R’,
atom fluoru, atom chloru, atom bromu, atom jodu, nebo
CF,S(0),-; R’je atom vodiku, alkylova skupina s 1 aZ 6 atomy
uhliku, nebo Ar-alkylova skupina s 0 aZ 6 atomy uhliku

v alkylové &asti; arje 0, 1 nebo 2; nebo jejich farmaceuticky
prijatelné soli; piidemz tyto slouceniny plsobi jako inhibitory
Fabl a jsou vhodné pro 1éeni bakterialnich infekci.




Antibakterialni slouceniny

Oblast techniky

P¥itomny vynadlez se tykd farmaceuticky ucinnych
sloudenin, které inhibuji FabI a jsou vhodné pro léceni

hakterialnich infekci.

Dosavadni stav techniky

7zatimco kompletni cesta biosyntézy nasycenych
mastnych kyselin je ve v3ech organismech podobnéa, systémy-
enzymu syntazy mastnych kyselin (FAS) se znacné& odlisuji
v zavislosti na jejich strukturalni organizaci. Obratlovci
a kvasinky maji takovou syntdzu mastnych kyselin, u které
jsou viechny enzymatické aktivity kdédovany jednim &i dvéma
polypeptidovymi fetézci, a protein nesouci acylovou skupinu
/acyl carrier protein, ACP/ je integralni soucCésti
zminéného komplexu. Naproti tomu v pfipadé bakteridlni
syntédzy mastnych kyselin je ka?da reakce katalyzovéana
odlisnym monofunkénim enzymem a ACP je pouze oddéleny
protein. Proto existuje znaclny potencial pro selektivni
inhibici tohoto bakteriadlniho systému antibakteridlnimi

ptipravky.

FabI (dfive nazyvany EnvM) funguje Jjako enoyl-ACP
‘reduktaza (Bergler a kol., J. Biol. Chemistry 269, 5493 az
5496 (1994)) v kone&ném kroku Ctyf reakcl zahrnutych
v kaZdém z cyklu biosyntézy bakteriédlnich mastnych kyselin.
V této syntéze Jje prvy krok katalyzovan B-ketoacyl-ACP-
syntéazou, kteréd kondenzuje malonyl-ACP s acetylkoenzymem A
(acetyl-CoA, FabH, syntaza III). V dal8ich cyklech je
malonyl-ACP kondenzovan s narstajicim fetézcem acyl-ACP
(FabB a FabF, syntazy I a II). Druhy krok elonga&niho cyklu
zahrnuje redukci ketoesteru prostfednictvim NADPH-

dependentni B-ketoacyl-ACP-reduktazou (FabG). Nasledna
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dehydrataci prostfednictvim B-hydroxyacyl-ACP-dehydazy (bud
FabA nebo FabZ) vede k trans-2-enoyl-ACP, ktery se ihned
konvertuje na acyl-ACP prostfednictvim NADPH-dependentni
enoyl-ACP-reduktazy (FabI). Dalsi kola tohoto cyklu vedou,
prostfednictvim adice dvou atom@t uhliku v kaZdém cyklu, ke
vzniku palmitoyl-ACP (se 16 atomy uhliku), pficemZ v této
fazi je cyklus zastaven, zejména v disledku inhibice Fabl
zpétnou vazbou palmitoyl-ACP (Heath a kol., J. Biol. Chem.,
271, 1833 a? 1836 (1996)). Proto je Fabl hlavnim
biogyntetickym enzymem a je klidovym regula&nim bodem celé
syntetické cesty bilosyntézy bakterialnich mastnych kyselin.
7 toho plyne, Ze Fabl je idealnim cilem pro antibakterialni

intervenci.

studie ukazaly, Ze diazaborinova antibiotika
inhibuji biosyntézu mastnych kyselin, fosfolipidu a
lipopolysacharidu (LPS), a e antibakteridlnim cilem téchto
sloudenin je FabI. Nap¥fiklad derivat 2bl8 popsany
v publikaci Grassberger a kol., J. Med. Chem., 27, 947 az
953 (1984) je uveden Jako nekompetitivni inhibitor Fabl
(Bergler a kol., J. Biol. Chem., 269, 5493 a? 5496 (1994)).
Také plazmidy obsahujici gen pro Fabl ze S. typhimurium'
rezistentni na diazaborin udé&luji rezistenci na diazaborin
E. coli (Turnowsky a kol., J. Bacteriol., 171, 6555 a? 6565
(1989)). Navic inhibice Fabl bud diazaborinem nebo
zvy$ovanim teploty u mutanty FabI citlivé na teplotu Je
letalni. Tyto vysledky demonstruiji, Ze Fabl Je nezbytnéd pro
pte?iti mikroorganismu (Bergler a kol., J. Biol. Chem.,
269, 5493 az 5496. (1994)) . '

Nedavné studie ukéazaly, Ze FabI je téZ cilem pro
sirokospektry antibakteriadlni pripravek triclosan (McMurry
a kol., Nature, 394, 531 aZ 532 (1998)). Krystalicka
struktura FabI E. coli v komplexu s NAD a triclosanem
ukazuje, Ze triclosan pusobi jako do konkrétniho mista

namiteny velmi u&inny inhibitor Fabl a to prostfednictvim
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napodobeni prirodniho substratu (Levy a kol., Nature, 398,
383 af 384 (1999)) (v poradku) Ward a kol., Biochem., 38,
12514 a¥ 12525 (1999) ukazal, Ze neexistuje 74dnéd evidence
vytvateni kovalentniho komplexu mezi Fabl a triclosanem,
ktera by byla analogicka pusobeni diazaborinl; triclosan se
odliguje od té&chto sloulenin v tom, e je reversibilnim
inhibitorem FabI. Strukturalni vlastnosti komplexu Fabl

¢ NAD a triclosanem poskytuji duleZitou informaci o Fabl

jako o terapeutickém cili.

Dule?ité téZ je, Ze nyni bylo nalezeno, Ze urciteé
slouc¢eniny pusobi jako inhibitory Fabl a maji antibakteri-
alni ucinky, &imZ mohou byt ucinné v leceni bakteridlnich

infekci u savcu, obzvladté pak clovéka.

Podstata vynalezu

P¥itomny vynélez zahrnuje slouleniny obecného wvzorce
I, jak je popséano dale, které inhibuji Fabl a jsou vhodné

pro léceni bakteridlnich infekci.

Pritomny vyndlez zahrnuje téZ farmaceuticky
prostiedek, ktery obsahuje sloudeninu obecného vzorce I a

farmaceuticky pfijatelny nosic.

pPritomny vynalez zahrnuje téZ zphsob 1lécby
pakterialnich infekci prostfednictvim inhibice FabI.
Sloudeniny podle pritomného vynadlezu jsou obzvl1a&té vhodné

pro pouZiti jako antibakteriadlni prostfedky.

Podrobny popis vynalezu

Pritomny vynalez se tyka slouenin obecného vzorce I




kde

je Ar nebo Het;

je atom vodiku, alkylovéa skupina s 1 a? 6 atomy
uhliku, nebo Ar-alkylova skupina s 0 aZ 6 atomy

uhliku v alkylové &éasti;

je atom vodiku, alkylova skupina s 1 aZz 4 atomy
uhliku, OR", SR’, alkylsulfonylova skupina s 1 aZ 4
atomy uhliku, alkylsulfoxylova skupina s 1 aZ 4
atomy uhliku, CN, N(R")s, CH:N(R"):z, NO: CFu COR",
CON(R")., COR", NR'C(O)R", atom fluoru, atom chloru,

atom bromu, atom jodu, nebo CF:S(0) -7
je atom vodiku, alkylova skupina s 1 aZ 6 atomy
uhliku, nebo Ar-alkylova skupina s 0 aZ 6 atomy

uhliku v alkylové Casti; a

je 0, 1 nebo 2;

nebo jejich farmaceuticky prijatelnych soli.

pritomny vynélez téZ zahrnuje farmaceuticky

prijatelné adilni soli a komplexy slouenin podle

p¥itomného vynalezu. V ptripadech, kdy sloudeniny podle

pfitomného vyndlezu mohou mit jedno &i vice chirélnich

center, pokud neni specifikovéano jinak, zahrnuje pfitomny

vynalez také kazdou jednotlivou racemickou slou&eninu,

stejné jako kazdou jednotlivou neracemickou slouceninu.

vV pripadech, kdy slou&eniny obsahuji nenasycené
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dvojné vazby mezl dvéma atomy uhliku, jsou do ramce
pritomného vynalezu zahrnuty jak cis (Z), tak trans (E)
izomery. V pripadech, kdy se sloueniny mohou vyskytovat
v tautomernich formach, Jjako Jjsou keto-enocl tautomery,
nap¥iklad o a OR’ , je kaZda tautomerni forma
povaZovana za SoucCast pritomného vynalezu, at existuji

v rovnovaze &i je jedna forma udrZovana v prevaze
pfisludnou substituci R’ . Vyznam jakéhokoliv substituentu
v jakémkoliv jeho misté& zavisi na jeho typu, nebo na typu

jiného substituentu, Vv jakémkoliv dalSim misté.

Pritomny vynalez téZ zahrnuje prekurzory léciv
tvorenych sloueninami podle pr¥itomného vynalezu.
Prekurzory lé¢iv se mini jakékoliv kovalentn& navazané
nosice, které in vivo uvolnuji G&inné zakladni lécivo

obecného vzorce I.

Sloudeniny obecného vzorce I inhibuji FabI. Inhibice
tohoto enzymu je ulinna p¥i lécCeni bakterialnich infekci.
slouceniny podle p¥itomného vynédlezu mohou byt téZ uéinné
jako antimykoticke prostfedky. Tyto sloueniny mohou byt
navic pouZitelné v kombinaci s ostatnimi znémymi

antibiotiky.
K obecnému vzorci I:

R' je s vyhodou fenylova skupina, nesubstituovana ¢i
substituovana methylendioxyskupinou nebo jednim aZ t¥emi
substituenty, které se vyberou ze skupiny sestéavajicil
z alkylové skupiny s 1 aZ 4 atomy uhliku, OR", N{(R"):,
atomu fluoru, atomu chloru, atomu bromu, atomu jodu a CFy,
kde R° je atom vodiku nebo alkylova skupina s 1 aZ 6 atomy
uhliku.

Alternativné& je R! benzimidazolylovd skupina nebo

pyridylova skupina, nesubstituovana &i substituovana




alkylovou skupinou s 1 a? 4 atomy uhliku, OR", N(R")_,
atomem fluoru, atomem chloru, atomem bromu, atomem jodu a
CF., kde R° je atom vodiku nebo alkylova skupina s 1 aZ 6

atomy uhliku.

R je s vyhodou atom vodiku, alkylova skupina s 1 aZ
¢ atomy uhliku nebo fenylalkylova skupina s 0 aZz 6 atomy
uhliku v alkylové &Casti, pticemZ fenylova skupina je
nesubstituovand &i substituovana methylendioxyskupinou nebo
jednim aZ tfemi substituenty, které se vyberou ze skupiny
sestavajici z alkylové skupiny s 1 a? 4 atomy uhliku, OR™7,
COR’, N(R"). atomu fluoru, atomu chloru, atomu bromu,
atomu jodu a CF., kde R™ Je atom vodiku nebo alkylova
skupina s 1 aZ © atomy uhliku a R°° je atom vodiku,
alkylova skupina s 1 aZ 6 atomy uhliku nebo benzylova

skupina.

X je vhodn& atom vodiku, alkylova skupina s 1 az 4
atomy uhliku, OR", CN, N(R"):, NO., CF;, CO:R", CON(R") _,
COR’, atom fluoru, atom chloru, atom bromu, atom jodu, kde
R° je atom vodiku nebo alkylova skupina s 1 aZ 6 atomy
uhliku.

Reprezentativni z novych sloulenin podle pfitomného
vynalezu jsou slouleniny vyjmenované v p¥ikladech 1 aZ 24

uvedenych niZe.

zkratky a symboly, které se v oboru bé&iné pouZivaji
pro peptidy a chemické latky, jsou i v tomto spisu pouZity
pro popis slouCenin podle pritomného vynalezu. Obecné
zkratky aminokyselin se Fidi pravidly uvedenymi IUPAC-IUB
Joint Commission on Biochemical Nomenclature (IUPAC-IUB
Spojenéd komise pro biochemické nazvoslovi), jak Jje popsano
v Eur. J. Biochem., 158, 9 (1984) .

Termin alkylova skupina s 1 aZ 4 atomy uhliku, Jak
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je zde pouZivan, znamena poptipadé substituovanou alkylovou
- skupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku, ktera zahrnuje methylovou
skupinu, ethylovou skupinu, n-propylovou skupinu,
isopropylovou skupinu, n-butylovou skupinu, isobutylovou
skupinu a terc.-butylovou skupinu. Termin alkylové skupina
s 1 az 6 atomy uhliku dale zahrnuje pentylovou skupinu, n-
pentylovou skupinu, isopentylovou skupinu, neopentylovou
skupinu a hexylovou skupinu a jejich jednoduché alifatickée
izomery. Termin alkylovéa skupina s 0 aZ 4 atomy uhliku a
alkylova skupina s 0 aZz 6 atomy uhliku déle vyjadfuji, Ze
nemusi byt pritomna Zadnad alkylova skupina (Jje napfiklad

pfitomna kovalentni vazba).

Jakakoliv alkylova skupina s 1 aZ 4 atomy uhliku
nebo alkylovéa skupina s 1 aZ 6 atomy uhliku mtZe byt
popfipad& substituovéana skupinou R*, kterad mtZe byt
navazana na jakykoliv atom uhliku, tak, aby byla vytvofena
stabilni struktura, pri¢emZ tohoto lze docilit bé&Znymi
zpusoby syntézy. Vhodné skupiny pro R* jsou alkylova
skupina s 1 aZ 4 atomy uhliku, arylsulfenylova skupina,
arylsulfaxylova skupina, zbytek alkylsufonamidu s 1 sZ 4
atomy uhliku, zbytek arylsul fonamidu,OR", SR’,
alkylsulfonylova skupina s 1 aZ 4 atomy uhliku,
alkylsulfoxylova skupina s 1 aZ 4 atomy uhliku, -CN,

N(R) , CHN(R")., NO:, CFs, CO,R", CON(R")2, COR",
NR C(O)R", atom fluoru, atom chloru, atom bromu, atom jodu,
nebo CF.S(0),, kde R a r maji vyznam definovany pro obecny

vzorec 1.

Atom halogenu znamend atom fluoru, atom chloru, atom

bromu a atom Jjodu.

Ar neboli arylova skupina, jak Je zde pouZivano,
znamena fenylovou nebo naftylovou skupinu, nebo fenylovou
nebo naftylovou skupinu substituovanou jednim aZ tfemi

substituenty, jako jsou ty, které jsou popsany vySe pro
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alkylovou skupinu, nebo substituovanou methylendioxy-

skupinou.

Het, neboli heterocyklické skupina znamend poptipadé
substituovany péti- nebo Zestillenny monocyklicky kruh ¢i
deviti- nebo deseti&lenny bicyklicky kruh obsahujici jeden
as t¥i heteroatomy vybrané ze skupiny sestavajici z atomu
dusiku, kysliku a siry, pficlemZ tyto skupiny jsou stabilni
a lze je ptipravit béinymi zpusoby chemické syntézy.
Tlustrativnimi heterocyklickymi skupinami Jsou
benzofurylova skupina, benzimidazoylova skupina,
benzopyranylovéd skupina, benzothienylova skupina, furylova
skupina, imidazoylové skupina, indolylovéa skupina,
morfolinylova skupina, piperidinylova skupina,
piperazinylovéd skupina, pyrrolylova skupina, pyrrolidylova
skupina, tetrahydropyridylova skupina, pyridylovéa skupina,
thiazolylova skupina, thienylova skupina, chinolylova
skupina, isochonolylova skupina a tetra- a
perhydrochinolinylova a tetra- a perhydroisochinolylova
skupina. V réamci pritomného vynalezu je zahrnuta jakadkoliv
dostupna kombinace aZ tfi substituentd Het kruhu, naptiklad
t&ch substituentt, které jsou definované vySe pro alkylovou
skupinu, které lze pripravit chemickou syntézou a Jjsou

stabilni.

Ur&ité radikalové skupiny jsou zde uvadény Jjako
zkratky. Zkratka t-Bu znali terc.-butylovou skupinu, Boc
znadi terc.-butoxykarbonylovou skupinu, Fmoc znaci
fluorenylmethoxykarbonylovou skupinu, Ph zna¢i fenylovou
skupinu, Cbz znacCl benzyloxykarbonylovou skupinu, Bn znaci
benzylovou skupinu, Me znali methylovou skupinu, Et znacCi
ethylovou skupinu, Ac znali acetylovou skupinu, Alk znacCi
alkylovou skupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku, Nph zna¢i 1- nebo
2-naftylovou skupinu a cHex znaCi cyklohexylovou skupinu.

Tet znadi 5-tetrazolylovou skupinu.
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Uréita &inidla jsou v tomto spisu také uvedena
zkracené. DCC znamena dicyklohexylkarbodiimid, DMAP znamena
dimethylaminopyridin, EDC znamend hydrochlorid 1-(3-dime-
thylaminopropyl)—3—ethylkarbodiimidu, HOBt znamenéd l-hydro-
xybenzotriazol, THF znamena tetrahydrofuran, DIEA znamena
diisopropylethylamin, DEAD znamena diethylazodikarboxylat,
PPh. znamen& trifenylfosfin, DIAD znamenad diisopropylazo-
dikarboxylat, DME znamend dimethoxyethan, DMF znamena
dimethylformamid, NBS znamena N-bromsukcinimid, Pd/C
znamena palladium na aktivnim uhli jako katalyzator, PPA
snamena kyselinu polyfosforecnou, DPPA znamena difenyl-
fosforylazid, BOP znamena benz-1-triazolyloxy-tris(di-
methylamino)fosfonium—hexafluorfosfat, HF znamené kyselinu
fluorovodikovou, TEA znamena triethylamin, TFA znamena
kyselinu trifluoroctovou, PCC znamenéd pyridinium

chlorchromat.

Sloudeniny obecného vzorce I se obecné& pfipravi

reakci slouleniny obecného vzorce II

X \‘ NH
N (I1)
l.

se slou&eninou obecného vzorce IILI

R'-CO.H (I11)
v kterychZto vzorcich
R' a R'maji vyznam popsany u obecného vzorce I;

s jakymikoliv reaktivnimi funké&énimi skupinami, které jsou

chranéné, za pritomnosti EDC a HOBT, a poté sejmutim
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jakékoliv ochranné skupiny a popfipad& pripravu

farmaceuticky prijatelné soli.

Sloudeniny obecného vzorce I se zv1a3té pripravi

obecnymi zpusoby popsanymi ve schématu I.

Schéma I

®inidla a podminky:

a) N-(benzyloxykarbonyl)oxysukcinimid, ET.N, DMF';

b) 4-benzyloxybenzylchlorid, NaH, DMF;

¢) H, 10% pd/C, HCl, MeOH, dioxan;

d) kyselina 4-hydroxybenzoova, EDC, HOBt .H.O, (i-Pr) NETt,
DMFE.

Komer&né& dostupny 1,2,3,4-tetrahydro-9H-pyrido-
[3,4-blindol (sloulenina 1 ze schématu I) je chréanén na
atomu dusiku piperidinu vhodnou ochrannou skupinou,
napriklad benzyloxykarbonylovou skupinou (Cbz), <&imZ se
dostane sloudenina 2 ze schématu I. PouZiti ochrannych
skupin pro zamaskovani reaktivni funk&ni skupiny Je
odbornikovi v oboru dobfe znamé a dalsi ochranné skupiny
jsou vy&teny ve standardnich odkazovych spisech, jako
napfiklad v publikaci Greene, Protective Groups in Organic

Synthesis, publikovalo nakladatelstvi Willey Interscience.
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Atom dusiku indolové skupiny je pfislusné funkcionalizovan,
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naptriklad alkylovymi skupinami, aralkylovymi skupinami,
acylovymi skupinami nebo sulfonylovymi skupinami, za ucelem
ptipravy N- substituovanych derivatd. Atom dusiku indolu
nuZe byt naptiklad alkylovan vhodnym penzylhalogenidovym
derivatem, napfiklad 4-benzyloxybenzyl-chloridem, ¢imZ se
dostane benzylovany derivat 3 ze schématu I. Alkylacni
reakce obecnd vyZaduje deprotonaci indolu silnou bazi,
napriklad hydridem sodnym, LDA nebo LiN(TMS):, a obvykle se
provadi v polarnim aprotickém rozpoudtédle, napfiklad THF,
DMF nebo jejich smésich. Cbz ochranna skupina je sejmuta
hydrogenaci za kyselych podminek, za p¥itomnosti
katalytického mnoZstvi kovovéhb palladia na aktivnim uhli
(Pd/C), za ulelem piipravy hydrochloridu aminu 4 ze
schématu I. Daldi standardni zplisoby sejmuti Cbz ochranné
skupiny Jjsou popsany v publikaci autora Greena, ktera je
citovana vye. Aminovy derivat se poté konvertuje na amid,
5 ze schématu I, reakci s aktivovanym derivatem vhodné
karboxylové kyseliny. Nap¥iklad kyselina 4~hydroxybenzoova
se konvertuje na aktivni formu reakci s EDC a HOBt, a
aktivovana forma nasledné reaguje s aminem, 4 ze schématu
I, ve vhodném rozpousteédle, napfiklad DMF, CH:Cl: nebo
CH.CN. V zavislosti na tom, zdali Je nezbytnd neutralizace
kyseliny, je moZno pEidat bazi, nap¥iklad triethylamin

(Et N), diisopropylethylamin ( (i-Pr),Net) nebo pyridin.

Je znamo mnoho dal3ich zplhsobli konverze karboxylove
kyseliny na amid, a tyto postupy lze nalézt ve standardnich
odkazovych publikacich, napfiklad v publikaci ”"Compendium
of Organic Synthetic Methods”, svazek I aZ VI, vyd. Willey
Interscience, nebo v publikaci Bodansky, The “Practice of
Peptide Synthesis”, vyd. Springer-Verlag, tyto publikace

jsou zde zahrnuty do odkazu.

Amidova kondenzadni ¢inidla zde zmifiovana znamenaji

tinidla, ktera lze pouZit za ulelem vytvareni peptidovych
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vazeb. Obvyklé kondenzalni zplisoby pouZivaji karbodiimidy,
aktivované anhydridy, estery a acylhalogenidy. B&Zné
pouzivana &inidla jsou EDC, DCC, DFPA, PPA, BOP, HOBCL, N-

~hydroxysukcinimid a oxalylchlorid.

Aminova skupina se obvykle kondenzuje prostfed-
nictvim jeji volné aminoskupiny na prisludny substrat
karboxyiové kyseliny za pouZiti vhodného karbodiimidového
Londenzadniho &inidla, napfiklad N,N°-dicyklohexylkarbo-
diimidu (DCC), popfipadé za pfitomnosti katalyzatoru, jako
je l-hydroxybenzotriazol (HOBt) a dimethylaminopyridin
(DMAP) . Lze pouZit i jiné zpusoby, nap¥iklad vytvareni
aktivovanych esterl, anhydridd nebo halogenidia kyseliny,
volné karboxylové skupiny vhodné chran&ného kyselého
substratu, a naslednou reakci s volnym aminem, poptripadé za
p¥itomnosti vhodné baze. Napfiklad kyselina benzoova se
zpracuje v bezvodém rozpousté&dle, jako je napriklad
methylenchlorid nebo tetrahydrofuran (THF), za p¥itomnosti
baze, naptiklad N-methylmorfolinu, DMAP nebo trialkylaminu,
s isobutyl-chlorformiatem, za ulelem p¥ipravy “aktivovaneého

anhydridu”, ktery néasledné reaguje s volnym aminem.

Adicni soli zmindnych sloulenin s kyselinou se
pripravi standardnim zptisobem, ve vhodném rozpoustédle, ze
zakladni slou&eniny v prebytku kyseliny, napfiklad kyseliny
chlorovodikové, kyseliny bromovodikove, kyseliny
fluorovodikové, kyseliny sirové, kyseliny fosforeéné,
kyseliny octové, kyseliny trifluoroctové, kyseliny
maleinové, kyseliny jantarové nebo kyseliny methan-
sulfonové. N&které ze sloulenin vytvari vnit#ni soli neboli
obojetné ionty, které mohou byt prijatelne. Kationtové soli
se pripravuje zpracovanim zakladni slouleniny s prebytkem
alkalického ¢&inidla, nap¥iklad hydroxidem, uhlicitanem nebo
alkoxidem, ktery obsahuje pfislusny kation, nebo
zpracovanim s p¥isludnym organickym aminem. Kationty jako

Li', Na', K, Ca’, Mg'" a NH, jsou specifickymi priklady
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P¥itomny vynélez také poskytuje farmaceuticky
prostfedek obsahujici sloudeninu obecného vzorce I a
farmaceuticky pfijatelny nosic. Nésledné mohou byt
sloudeniny obecného vzorce I pouZity pro vyrobu léliva.
Farmaceutické prostfedky obsahujici slouceniny obecného
vzorce I ptipravené zpusobem, ktery je popsan vySe, mohou
byt formulovéany Jako roztoky nebo lyofilizované praSky pro
parenteralni podani. PraSky mohou byt pred pouZitim
rekonstituovany pridanim vhodného fedidla nebo jiného
farmaceuticky prijatelného nosice. Kapalnad formulace muZe
byt ve formé& pufrovaného izotonického vodného roztoku.
p¥iklady vhodnych redidel zahrnuji -bé&Zny izotonicky
fyziologicky roztok, standardni 5% roztok glukézy ve vodé
nebo pufrovany roztok octanu sodného nebo octanu amonného.
Takovato formulace je obzvlasté vhodna pro parenterdlni
zpusob podani, avSak mhZe byt téZ pouZita pro peroralni
podani, nebo miZe byt obsaZena Vv inhalédtoru nebo
nebulizéatoru s odm&fovanim davky pro insuflaci. MuZe byt
vhodné pfidat excipienty, Jjako Jsou polyvinylpyrrolidon,
elatina, hydroxyceluléza, arabskad guma, polyethylenglykol,

mannitol, chlorid sodny nebo citrat sodny.

Alternativné& mohou byt tyto sloueniny
enkapsulovany, tabletovany nebo pripraveny ve formé& emulze
nebo sirupu pro perordlni podani. Mohou byt p¥idany
farmaceuticky prijatelné pevné Ci kapalné nosiCe, a to za
u&elem posileni &i stabilizace prost¥edku, ¢&i za ulelem
usnadnéni pripravy prostfedku. Pevné nosi&e zahrnuji Skrob,
laktézu, dihydrat siranu véapenatého, terru albu, stearat
hored&naty nebo kyselinu stearovou, mastek, pektin, arabskou
gumu, agar nebo Zelatinu. Kapalné nosie zahrnuji sirup,
podzemnicovy olej, olivovy olej, fyziologicky roztok a
vodu. Nosi¢ mife také zahrnovat latku Fidici uvoliiovani,

jako je glycerylmonostearat nebo glyceryldistearat, jako




+ seo t X .8 e -
14 . L L
* e L] -
]

L ] [ ]
00 32 »E Seoe T eses

takové nebo s voskem. MnoZstvi pevného nosicCe se méni,

o0 &
csne
soq e
L X R
209>

aviak s vyhodou bude mezi asi 20 mg aZ pfibliiné 1 g na
jednotkovou davku. Farmaceutické prostfedky se pfipravi
pesnymi farmakologickymi zpusoby zahrnujicimi mleti,
mixovani, granulovani a stladovani, pokud je nutné, do
tabletovych forem; nebo mletim, mixovénim a plné&nim pro
formulace v podobé tvrdych elatinovych kapsli. Pokud se
pouzije kapalny nosic, bude prostfedek ve form& sirupu,
elixiru, emulze nebo vodné Ci nevodné suspenze. Takovato
kapalna formulace miiZe byt podéna p¥imo peroradlné& nebo

naplnéna do mékké selatinové kapsle.

Pro rektalni zptsob podani mohou byt slouceniny
podle pfitomného vynalezu takeé kxombinovany s excipienty,
jako s kakaovym méaslem, glycerinem, Zelatinou nebo

polyethylenglykoly, a tvarovany do Cipku.

Pro lokalni zplsob podéni mohou byt slouceniny podle
pritomného vynalezu kombinovany s Fedidly, za \celem
formace masti, gell, past, krémi, praskt nebo spreju.
Prostfedky ve formé& masti, gelly, past nebo krémi obsahujil
tedidla, napfiklad ZivoCi3né &i rostlinné tuky, vosky,
parafiny, $krob, traganthovou gumu, derivaty celuldzy,
polyethylenglykoly, silikony, bentonity, kyselinu
ktemiditou, mastek a oxid zine&naty, nebo smési téchto
14tek. Prostfedky, které Jsou ve formé& praskl nebo spreju
obsahuji fedidla, naptriklad laktozu, mastek, kyselinu
kfemi¢itou, hydroxid hlinity, k¥emiditan véapenaty a
polyamidovy praSek nebo smési té&chto latek. Dale v pfipadé
lokalniho podavéani v oftalmologii jsou obvyklymi nosici
voda, smé&si vody s vodou nisitelnymi rozpoustédly, Jjako
jsou nizsi alkanoly nebo rostlinné oleje, a ve vodé
rozpustné netoxické polymery, napfiklad celuldzové

derivaty, Jjako Je methylceluléza.

Slou&eniny popsané v tomto spisu jsou inhibitory
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FabI a jsou vhodné pro léceni bakteridlnich infekci. Tyto
sloueniny jsou vhodné pro léCeni bakteridlnich infekci,
jako jsou naptriklad infekce hornich cest dychacich
(naptiklad otitis media, bakteridlni tracheitida, akutni
epiglottitida, thyroiditida), infekce dolnich cest
dychacich (napfiklad empyem, plicni absces), infekce
srdeéni (napfiklad infekd&ni endokarditida), infekce
gastrointestinédlni (nap¥iklad sekretoricky prﬁjem,iabsces
sleziny, retroperitonedlni absces), infekce CNS (naptiklad
mozkovy absces), infekce oka (napfiklad blefaritida,
konjunktivitida, keratitida, endoftalmitida, preseptéalni a
orbitalni celulitida, dakryocystitida), infekce ledvin a
mo&ovych cest (naptiklad epididymitida, intrarendlni a
perinefriticky absces, syndrom toxického Soku), infekce
kuZe (napr¥iklad impetigo, folikulitida, koZni abscesy,
celulitida, rané infekce, bakteridlni myositida) a infekce
kosti a kloubu (napfiklad septickd artritida, osteomyeli-
tida). Dale mohou byt slouceniny podle p¥itomného vynéalezu
vhodné jako antimykotické p¥ipravky. Navic mohou byt
zminované slouceniny vhodné pro pouZiti v kombinaci se

znamymi antibiotiky.

Slouceniny podle pfitomného vyndlezu se podaji
pacientovi takovym zplsobem, aby koncentrace lé&iva byla
dostatecna pro léc¢eni bakteridlnich infekci. Farmaceuticky
prostredek obsahujici slouceninu se podavéd v peroralni
davce v rozmezi od pfibliZiné 10 mg do pfibliZné& 1000 mg,
ktera se podava jednou &i vicekrédt za den, zpusobem
odpovidajicim stavu pacienta. Perordlni davka bude s
vyhodou pribliZné 50 mg aZ pribliZné 500 mg, adkoliv déavka
se muze odliSovat v zévislosti na véku, té&lesné hmotnosti a
symptomech pacienta. V p¥ipadé pot¥eby akutni terapie je
vyhodnéjsi parenterdlni zplsob podani. Nejulinné&jdi je
intravendézni infuse sloudeniny obecného vzorce I v 5%
dextraze ve vodé nebo v béZném fyziologickém roztoku, nebo

obdobna formulace s vhodnymi excipienty, aclkoliv
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intramuskularni injekce jako bolus je téZ pouZitelna.
odbornik v oboru snadno stanovi presnou hladinu a zpusob,

jakym se sloueniny podaji.

Slouceniny mohou byt testovany prostfednictvim
jednoho z nékolika biologickych stanoveni k ur&eni takové
koncentrace slouleniny, ktera mé& mit stanoveny

farmakologicky ucinek.
Klonovani Fabl S. aureus

Gen pro FabI se klonuje z chromosomalni DNA S.
aureus kmene WCUH29 za pouZiti polymerézové teté&zové
reakce. Amplifikace se provede za pouziti Tag DNA
polymerazy (BRL) a nisledujicich primera:
5'—CGCCTCGAGATGTTAAATCTTGAAAACAAAACATATGTC—3' a
5'—CGCGGATCCAATCAAGTCAGGTTGAAATATCCA-3' (XhoI a BamHI mista
jsou podtrZena). Vysledny fragment se poté natravi Xhol a
BamHI a navaZe se na Xhol- a BamHI-natraveny expresni
vektor pET-16b (Novagen), &im# vznikne pET-Hisji,—fabI.
Genova sekvence fabIl se potvrdi automatickym cyklickym
sekvenovanim za pouZiti pristroje Applied Biosystems model
377. Neoznalena verze pET-fabl se p¥ipravi natravenim pPET-
His,.-fabl prostfednictvim NcoI a Ndel za ulelem odstranéni
fragmentu o velikosti 97 paru béazi kédujiciho
charakteristickou sekvenci (ozna&eni) His 10, Etépici misto
faktoru Xa a prvnich 8 aminokyselin FabI, a poté se tento
fragment nahradi pojici sekvenci (linkerem) kédujici
prvnich 8 aminokyselin Fabl a glycinovym residuem umisténym
mezi iniciadtor methioninu a lysinu v poloze 2. Tento
plazmid se nazyva pET-fabI. Pojici sekvence se vytvori
spojenim dvou oligonukleotidu:
5'—CATGGGCTTAAATCTTGAAAACAAAACA—3’ a
5’ ~TATGTTTTGTTTTCAAGATTTAAGCC-3". Pojici sekvence pET-fabl
se potvrdil dideoxy-sekvenovanim. Pro testovani slouceniny

se pouZije pouze nativni Fabl. Pro nadprodukci nativniho




17 .

(L R .o LR 00

Fabl se plazmid pET-fabl transformuje na BL21 (DE3)
(Novagen) bunky za ucCelem vzniku kmene BL21(DE3):pET-fabI.

Purifikace FabI S. aureus

FabI baktérie S. aureus se exprimuje jako rozpustny
protein predstavujici do 10 % celkového celulédrniho
proteinu, 400 g bun&k se obnovi z 15 litrd fermentacniho
roztoku v tryptonovém fosfatovém médiu. Bufiky se lyzuji a
vzorek se odstfeduje. Vysledny supernatant se prefiltruje a
&isti se postupné na t¥ech konsekutivnich
chromatografickych sloupcich, na kterych probiha: iontova
vyména (Sourse 15Q), navazani barviva (Blue Sepharose) a
exkluse (vyb&r) velikosti (Superose 12). Po kaZdém sloupci
se frakce obsahujici FabI spoji, odpa¥i a zkontroluje se

jejich &istota a biologicka u&innost.
Klonovani FabI E. coli

PCR fragment spravné velikosti pro FabI E. coli se
‘amplifikuje metodou PCR z chromozomalni DNA E. coli,
vklonuje se do TOPO TA klonovaciho vektoru a jeho
pritomnost se ové&ri PCR urcité kolonie + restrikéni
endonukledzovou analyzou. PFedpokladany PCR fragment
obsahujici FabI E. coli se vklonuje do expresniho vektoru
pBluePet. Fabl klon se transformuje do E. colil kmene
BL21 (DE3). Small Scale expresni studie vykazuji over-
exprimovany proteinovy prouZek s vyhovujici molekuléarni
hmotnosti (cca 28 kDa) odpovidajici FabI E. coli, ktery je
ztetelnd viditelny po obarveni SDS PAGE gell barvivem
Coomassie. Sekvenovani DNA expresnich konstruktd FabIl E.
coli ilustruje, Ze nedochézi ke zjevnych chybam.
Sekvenovani N’ termindlni aminokyseliny potvrzuje, Ze over-

exprimovany proteinovy prouZek odpovidéd FabIl E. coli.

Purifikace FabIl E. coli
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FabI E. coli je exprimovan jako rozpustny protein

pfedstavujici do 15 % celkové hmotnosti proteinti, 120 g
bunék se obnovi ze 3 litru fermentacniho roztoku

v trepacich lahvich s modifikovanym terrific-bujdnem. Bunky
se lyzuji a vzorek se odstfeduje. Vysledny supernatant se
prefiltruje a ¢isti se postupné na t¥ech konsekutivnich
chromatografickych sloupcich, na kterych probihd: iontova
vyména (Sourse 15Q), navazani barviva (Blue Sepharose) a
exkluse (vybér) velikosti (Superose 12). Po kaZdém sloupci
se frakce obsahujici Fabl spoji, odpafi a zkontroluje se

jejich ¢istota a biologicka u&innost.
Stanoveni inhibice enzymu FabI S. aureus (NADH)

Stanoveni se provedou na ” plochy mikrotitracéni
plotny o 96 jamkach. SlouCeniny Jsou hodnoceny v 50 nul
testovacich smési obsahujicich 100 mM NaADA s pH = 6,5 (ADA
= kyselina N-(2-acetamido)-2-iminodioctovéa), 4 % glycerolu,
0,25 mM krotonylCoaA, 1 mM NADH a p¥isludnou koncentraci
FabI S. aureus. MnoZstvi inhibitord se obvykle pohybuie
v rozmezi 0,01 aZ 10 uM. Spotfeba NADH se monitoruje po
dobu 20 minut pfi teploté& 30 °C a to prostfednictvim zmény
absorbance pfi vlnovych délkédch 340 nm. Polatecéni rychlosti
se stanovi metodou exponenciidlni shody nelinedrnich krivek
progrese reprezentovanych sklonem telen v bodé t = 0 minut.
Hodnoty IC.. se stanovi proloZenim poc¢ateénich rychlosti se
standardnim 4-parametrovym modelem a cbvykle se uvadi jako
stfedni hodnota * smérodatnd odchylka duplicitnich
stanoveni. Triclosan, komer&né dostupny antibakterialni
prostfedek a inhibitor Fabl je nyni zahrnut ve vSech
stanovenich jako pozitivni kontrola. Slouceniny podle
pfitomného vynalezu maji hodnoty ICs, v rozmezi od
pfibliZné 30,0 do pfibliZné 0,010 v mikromolarnim

vyjadreni.
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Stanoveni inhibice enzymu FabI S. aureus (NADPH)

Stanoveni se provedou na “ plochy mikrotitralni
plotny o 96 jamkach. Slouceniny jsou hodnoceny ve 150 nl
testovacich smésich obsahujicich 100 mM NaADA s pH = 6,5
(ADA = kyselina N- (2-acetamido)-2-iminodioctovéa), 4 %
glycerolu, 0,25 mM krotonylCoaA, 50 uM NADPH a pfisludné
fedéni (pfisludnou koncentraci) Fabl S.)aureus. MnoZstvi
inhibitoru se obvykle pohybuje v rozmezi 0,01 aZi 10 uM.
Spotfeba NADPH se monitoruje po dobu 20 minut pf¥i teploteé
30 °C a to prostfednictvim zmény absorbance ve vlnovych
délkach 340 nm. PoZate&ni rychlosti se stanovi metodou
exponencialni shody nelinearnich kfivek progrese
reprezentovanych sklonem tefen v bod& t = 0 minut. Hodnoty
IC.. se stanovi proloZenim pocéteénich rychlosti se
standardnim 4-parametrovym modelem a obvykle se uvadi jako
st¥edni hodnota * sm&rodatnd odchylka duplicitnich
stanoveni. Triclosan, komercné dostupny antibakteridlni
prostfedek a inhibitor FabI je nyni zahrnut ve vSech

stanovenich jako pozitivni kontrola.
Stanoveni inhibice enzymu FabI E. coli

Stanoveni se provedou na “ plochy mikrotitradni
plotny o 96 jamkéach. Slouleniny jsou hodnoceny ve 150 nl
testovacich smésich obsahujicich 100 mM NaADA s pH = 6,5
(ADA = kyselina N-(2-acetamido)-2-iminodioctova), 4
glycerolu, 0,25 mM krotonylCoaA, 50 pM NADH a p¥islusSnou
koncentraci FabI E. coli. MnoZstvi inhibitord se obvykle
pohybuje v rozmezi 0,01 aZ 10 pM. Spotfeba NADH se
monitoruje po dobu 20 minut p¥i teploté& 30 °C a to
prostfednictvim zm&ny absorbance p¥i vlnovych délkach 340
nm. Podate&ni rychlosti se stanovi metodou exponencialni
shody nelinearnich kf¥ivek progrese reprezentovanych sklonem
teden v bodé t = 0 minut. Hodnoty IC:sy se stanovi

proloZenim polatelnich rychlosti se standardnim 4-
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parametrovym modelem a obvykle se uvadi jako stfedni
hodnota * smé&rodatnd odchylka duplicitnich stanoveni.
Triclosan, komeréné dostupny antibakteridlni prostfedek a
inhibitor FabI je nyni zahrnut ve v3ech stanovenich jako
pozitivni kontrola. Sloufeniny podle p¥itomného vynalezu
maji hodnoty IC.. v rozmezi od p¥ibliZné 45,0 do pfibliiZné

2,0, uvedeno mikromoléarné.
Stanoveni antimikrobidlni aktivity

Antimikrobidlni U&inky na bunky jako celek se
stanovi prostfednictvim mikrodiluce bujénu za pouZiti
doporufeného postupu Narodniho vyboru pro klinické
laboratorni standardy (National Committee for Clinical
Laboratory Standards (NCCLS)), a to v dokumentu M7-A4 -
"Zpusoby provadéni diluénich testd citlivosti pro aerobni
baktérie”. SloucCenina se testuje v sérii dvojnésobnych
fedéni v rozmezi od 0,06 do 64 pcg/ml (mcg/ml).
Antibakteridlni aktivita se stanovi porovnanim ucinku
slouCeniny na reprezentativni baktérie vybrané
z nésledujicich vyltenych: Staphylococcus aureus Oxford,
Staphylococcus aureus WCUH29, Streptococcus pneumoniae R6,
Streptococcus pneumoniae ERY2, Streptococcus pneumoniae
1629, Streptococcus pneumoniae N 1387, Streptococcus
pyogenes CN10, Enterococcus baecalis I, Enterococcus
faecalis 7, Haemophilus influenzae Ql, Haemophilus
influenzae NEMC1l, Moraxella Catarrhalis 1502, Escherichia
coli DCO, Escherichia coli ESS, Escherichia coli 7623
AcrAB+, Escherichia coli 120 AcrAB-, Escherichia coli
MG1655, Escherichia coli MG1658, Klebsiella pneumoniae E70,
Pseudomonas aeruginosa K799%wt. Minimalni inhibid&ni
koncentrace (MIC) se stanovi jako nejniZ3i koncentrace
slou¢eniny, kterd inhibuje viditelny rst. Jako pomoc pro
stanoveni hranice MIC se pouZije zrcadlové od&itaci

za¥izeni.
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Odbornik v oboru povaZuje jakoukoliv slouleninu
s hodnotou MIC men$i ne? 256 pg/ml jako potencialné& Gcinnou
sloudeninu. Slouceniny pouzité v antimikrobialnich
stanovenich podle pritomného vynalezu maji s vyhodou
hodnotu MIC men3i neZ 128 ng/ml. Nejvyhodnéji maji zminéné

sloudeniny hodnotu MIC mendi neZ 64 pg/ml.

Nasledujici p¥iklady Jsou poskytnuty za ucelem
ilustrace jak piipravit a pouZivat slouleniny podle
pfitomného vynalezu, V y4adném pripadé vsak nevymezujl ramec
pfitomného vynalezu. odbornikovi v oboru bude jasnych mnoho

daldich provedeni.

pPriklady provedeni vynalezu

Obecné poznamky

Spektra protonové nuklearni magnetické rezonance (*H

NMR) se zaznamenavaji pfi frekvenci 300 MHz a chemické
(delta)

od vnit¥niho standardu tetrametylsilanu (TMS) .

posuny se uvadéji v &astech na milion smérem dolu

zkratky pro

NMR udaje Jjsou nasledujici: s znamena singlet, d znamena

dublet, t znamend triplet, g snamena kvartet, m znamena

multiplet, dd znamena dvojity dublet, dt znamend dvojity

triplet, app znamena zjevny, br snamena Siroky. J znamena

NMR kuplovaci konstantu m&¥enou v hertzech. CDCl; znamena

deuteriochloroform, DMSO-de znamena hexadeuteriodimethyl-

sulfoxid a CD.OD znamena tetradeuteriomethanol. Hmotnostni

spektra se ziskaji za pouZitil ionizadnich metod
elektrosprchy (electrospray, ES). Elementarni analyzy se
provedou na pristroji Quantitative Technologies Inc.,
Whitehouse, N.J. Teploty tani se stanovi na Thomas-
Hooverové pristroji pro m&feni teploty téni a nejsou
korigované. VSechny tidaje teploty se uvadi ve stupnich
celsia. Pro chromatografii na tenké vrstvé se pouZijil

plotny s tenkou vrstvou Analtech Silica Gel GF a E. Merck
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silica Gel 60 F-254. Bleskova chromatografie se provede na
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E. Merck Kieselgel 60 silikagelu s velikosti ¢astic 0,038
a? 0,066 mm. Analytickd HPLC se provede na Beckmann
chromatografickych systémech. Preparativni HPLC se provede
na Gilsonovych chromatografickych systémech. ODS znamena
chromatogra-fickou podporu z oktadecylsilyl-
derivatizovaného silikagelu. YMC oDS-AQ® je ODS -
chromatograficka podpora a je registrovanou ochrannou
znamkou spolelnosti YMC Co. Ltd., Kyoto, Japonsko. PRP-1"
je polymerni (styren-divinylbenzen) chromatograficka
podpora a je registrovanou ochrannou znamkou spolecnosti
Hamilton Co., Reno, Nevada. Celite® je filtradni vloZka
sestavajici z kyselinou promyté rozsivkové zeminy a je to
registrovanad ochranna znamka spoleCnosti Manville Corp.,

Denver, Colorado.

Priprava 1

P¥iprava monohydrochloridu 9-[4- (hydroxyfenyl)methyl]-
-1,3,4,9-tetrahydro-2H-pyrido (3, 4-b]lindolu

a) 2—Benzyloxykarbonyl—l,3,4,9—tetrahydro-2H~pyrido—
[3,4-blindol

K michanému roztoku 20,0 g (116,2 mmol) 1,2,3,4-te-
trahydro-9H-pyrido-[3,4-blindolu ve 150 ml suchého DMF se
pfi teploté& mistnosti p¥ida 31,84 g (127,76 mmol) N-(ben-
zyloxykarbonyloxy)sukcinimidu a 13,0 g (127,76 mmol)
triethylaminu. Po 12 hodinach se reak&ni smé&s vlije do

150 ml vody a extrahuje se dvakrat 200 ml EtOAc. Spojené

ot GO

organické faze se popotradé& promyji vodou a vodnym roztokem

chloridu sodného a poté se vysudi Na,SO,. Odpafenim za
sniseného tlaku se dostane Zluty olej. Ci3té&nim na oxidu
kfemiditém za eluovani smé&si hexan@ a EtOAc v pom&ru 4:1 se
dostane 34,48 g (97%) slouleniny pojmenované v podtitulku,

jako pevné latky bilé barvy.
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MS (ES) m/e 307 (M + H)".

b) 2—Benzyloxykarbonyl—9—[4—(benzyloxyfenyl)methyl]—
—1,3,4,9-tetrahydro—2H—pyrido[3,4—b]indol

K michanému roztoku 17,75 g (58,0 mmol) 2-benzyloxy-
karbonyl—1,3,4,9—tetrahydro—2H—pyrido[3,4—b]indolu ve
150 ml suchého DMF se prida 14,85 g (63,8 mmol) N-benzyl-
oxybenzylchloridu. Po 10 ninutéch se p¥ida 2,78 g (69,6
mmol) 60° NaH a reakdni suspenze se necha ohtat na teplotu
mistnosti a micha se po dobu 12 hodin. ReakCni smés se
vlije do 200 ml vody a extrahuje se dvakrat 200 ml EtOAc.
Spojené organické faze se popotadé promyji vodou a vodnym
roztokem chloridu sodného a poté se vysuSi Na:50;.
Odparenim za sniZeného tlaku se dostane voskovité pevna
14tka. Cigténim na oxidu kfemi&itém za eluovani smési
hexanu a EtOAc v poméru 4:1 se dostane 27,13 g (93%)
slouceniny pojmenované v podtitulku, jako pevné latky Dbilé

barvy.
MS (ES) m/e 503 (M + H)'.

¢) Monohydrochlorid 9~[4—(hydroxyfenyl)methyl]—l,3,4,9—
-tetrahydro-2H-pyrido (3, 4-blindolu

K roztoku 5,0 g (9,96 mmol) 2-benzyloxykarbonyl-9-
~[4—(benzyloxyfenyl)methyl]—1,3,4,9—tetrahydro—2H—py—
rido[3,4-blindolu ve 25 ml methanolu a 50 ml dioxanu
obsahujiciho 10 ml 1M HCl1l v dioxanu Vv Parrové hydrogenacnim
pristroji se p¥i teploté mistnosti p¥ida 0,5 g 10% Pd/C.
Reak®ni smés se protfepava pod plynnym vodikem p¥i tlaku
30,9 kPa po dobu 5 hodin. Suspenze sé prefiltruje prfes
celite™ a filtraéni vloZka se promyje methanolem. Filtrat
se odpafi na rota&ni odparce a odparek se vysudi ve vysokém

vakuu, &im? se dostane sloucenina pojmenovanad v nadpisu
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jako pevnd latka bilé barvy, v mnoZstvi 2,79 g (89%).
MS (ES) m/e 279 (M + H - HCL)".
Priprava 2

pP¥iprava monohydrochloridu S9-methyl-1,3,4,9-tetrahydro-2H-
-pyrido(3,4-blindolu

a) 2-Benzyloxykarbonyl-9-methyl-1, 3,4, 9-tetrahydro-2H-
-pyrido[3,4-blindol

K michanému roztoku 5,0 g (16,3 mmol) 2-benzyl-
oxykarbonyl-1, 3,4, 9-tetrahydro-2H~pyrido[3,4-b]lindolu v 75
ml suchého DMF se pfi teploté& 5 °C p¥idd 0,7 g (17,5 mmol)
60" NaH. Po 10 minutach se p¥idéd 11,57 g (81,5 mmol)
methyljodidu, reak&ni smés se nechd oh¥at na teplotu
mistnosti a michd se po dobu 12 hodin. Reakéni smés se
vlije do 100 ml vody a extrahuje se dvakrat 100 ml EtOAc.
Spojené organické faze se poporadé promyji vodou a vodnym
roztokem chloridu sodného a poté se vysu3i Na:S0,.
Odpatenim za sniZeného tlaku a ¢idténim na oxidu k¥emicCitém
za eluovani smési hexanli a EtOAc v poméru 1:1 se dostane
5,17 g (99%) slouCeniny pojmenované v podtitulku, jako

pevné léatky bilé barvy.
MS (ES) m/e 321 (M + H)".

b) Monohydrochlorid 9-methyl-1,3,4,9-tetrahydro-2H-pyri-
do[3,4~-b]indolu

K roztoku 5,17 g (16,2 mmol) 2-benzyloxykarbonyl-
-9-methyl-1, 3,4, 9-tetrahydro-2H-pyrido[3, 4-b]indolu ve 100
ml methanolu, 25 ml EtOAc a 17 ml 1M HCl v dioxanu
v Parrové hydrogenadnim p¥istroji se p¥i teploté& mistnosti

prida 0,5 g 10% Pd/C. Reakéni smé&s se protfepava pod
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plynnym vodikem pf¥i tlaku 30,9 kPa po dobu 6 hodin.
Suspenze se prefiltruje pfes celite® a filtra&ni vloZka se
promyje methanolem. Filtradt se odpa¥i na rotacni odparce a
odparek se vysu3i ve vysokém vakuu, CimZ se dostane
slou¢enina pojmenovanad v nadpisu jako pevna latka bilé

barvy, v mnoZstvi 3,19 g (92%).

MS (ES) m/e 187 (M + H - HCI1)".

Priprava 3

P¥iprava monohydrochloridu 9-{[4-(trifluormethyl) fenyl]-
methyl}-1,3,4,9-tetrahydro-2H-pyrido[3,4-b]lindolu

a) 2-Benzyloxykarbonyl-9-{[4~-(trifluormethyl) fenyl]-
methyl}-1,3,4,9-tetrahydro-2H-pyrido[3, 4-b]indol

K michanému roztoku 5,82 g (19,0 mmol) 2-benzyl-
oxykarbonyl-1, 3,4, 9-tetrahydro-2H-pyrido[3,4-blindolu v 75
ml suchého DMF se pfi teploté& 5 °C p¥ida 1,10 g (28,5 mmol)
60" NaH. Po 10 minutach se p¥idé 5,0 g (20,9 mmol) 4-tri-
fluormethylbenzylbromidu, reakéni smé&s se nechéd ohfat na
teplotu mistnosti a michd se po dobu 12 hodin. Reak&ni smeés
se vlije do 100 ml vody a extrahuje se dvakrat 100 ml
EtOAc. Spojené organické faze se popofadé promyji vodou a
vodnym roztokem chloridu sodného a poté se vysuSi Na:SOy.
Odpafenim za sniZeného tlaku a ¢i3ténim na oxidu kfemilitém
za eluovani smé&si hexanti a EtOAc v poméru 4:1 se dostane
8,73 g (99%) slouleniny pojmenované v podtitulku, jako

pevné latky bilé barvy.
MS (ES) m/e 465 (M + H)'.

b) Monohydrochlorid 9-{[4- (trifluormethyl) fenyllmethyl}-
-1,3,4,9-tetrahydro~-2H-pyrido[3, 4-b]lindolu
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K roztoku 8,73 g (18,81 mmol) 2-benzyloxykarbonyl-
—9—{[4—(trifluormethyl)fenyl}methyl}—l,3,4,9—tetrahydro—2H-
-pyrido[3,4-blindolu v 30 ml methanolu, 50 ml dioxanu a 19
ml 1M HCLl v dioxanu v Parrovd hydrogena&nim pristroji se
p¥i teplot& mistnosti prida 0,5 g 10% Pd/C. Reaklni smés se
prottepava pod plynnym vodikem pfi tlaku 30,9 kPa po dobu 6
hodin. Suspenze se prefiltruje pfes celite® a filtraéni
vlioZka se promyje methanolem. Filtrat se odpa#i na rotacni
odparce a odparek se vysudl ve vysokém vakuu, &imZ se
dostane slouenina pojmenovanad v nadpisu jako pevna latka

bilé barvy, v mnoZstvi 6,33 g (92%).
MS (ES) m/e 331 (M + H - HC1)".
Priprava 4

Pfiprava 2-benzoyl-1,3,4,9-tetrahydro-2H-pyrido[3,4-b]-

indolu
a) 2—Benzoyl*l,3,4,9—tetrahydro—2H—pyrido[3,4—b]indol

K michanému roztoku 2,0 g (11,6 mmol) 1,2,3,4-te~-
trahydro-9H-pyrido-[3,4-blindolu ve 20 ml suchého DMF se
pfi teploté mistnosti pridé 1,56 ¢ (12,77 mmol) kyseliny
benzoové, 1,72 g (12,77 mmol) hydratu 1-hydroxybenzo-
triazolu a 1,65 g (12,77 mmol) diisopropylethylnaminu. Po
10 minutach se p¥ida 2,44 g (12,77 mmol) EDC a reakini Smes
se michd po dobu 12 hodin. Reakéni smés se vlije do 100 ml
vody a extrahuje se dvakrat 100 ml EtOAc. Spojené organické
faze se popotadé& promyji vodou a nasycenym vodnym roztokem
chloridu sodného a poté se vysusi Na,S0O,. Odpafenim za
sniZeného tlaku a &i%ténim na oxidu k¥emicitém za eluovani
smési hexanu a EtOAc v poméru 1:1 se dostane 3,0 g (94%)
sloudeniny pojmenované v nadpisu, jako pevne latky bilé

barvy.
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MS (ES) m/e 277 (M + H)'.

Priprava 5

Ptiprava monohydrochloridu 9-{[4~ (fluor) fenyl]lmethyl}-
-1,3,4,9—tetrahydro-2H—pyrido[3,4—b}indolu

a) 2-Benzyloxykarbonyl—9—{[4—(fluor)fenyl]methyl}—1,3,4,9—
-tetrahydro-2H-pyrido[3,4-blindol

K michanému roztoku 5,0 g (16,33 mmol) 2-benzyloxy-
karbonyl—1,3,4,9—tetrahydro—2H—pyrido[3,4—b]indolu v 75 ml
suchého DMF se pfi teploté& 5 °C pkida 0,98 g (24,5 mmol)

60 NaH. Po 10 minutach se p¥ida 3,40 g (18,0 mmol)
4-fluorbenzylbromidu, reakéni smés se neché oh¥at na
teplotu mistnosti a michd se po dobu 12 hodin. Reak&ni smes
se vlije do 100 ml vody a extrahuje se dvakrat 100 ml
EtOAc. Spojené organické faze se popofadé promyji vodou a
vodnym roztokem chloridu sodného a poté se vysud3i Na.SOs.
Odpafenim za sniZeného tlaku a gi&ténim na oxidu k¥emicitém
za eluovani sm&si hexant a EtOAc v poméru 4:1 se dostane
6,42 g (95%) sloueniny pojmenované v podtitulku, Jako

pevné latky bilé barvy.

MS (ES) m/e 415 (M + H)".

b) Monohydrochlorid 9—{[4—(fluor)fenyl]methyl}~l,3,4,9—
-tetrahydro-2H-pyrido[3,4-b]lindolu

K roztoku 5,28 g (12,7 mmol) 2-benzyloxykarbonyl-
—9—{[4~(fluor)fenyl]methyl}—1,3,4,9—tetrahydro~2H—pyri—
"do[3,4-blindolu v 50 ml methanolu, 50 ml dioxanu a 19 ml 1M
HC1 v dioxanu v Parrové hydrogenalnim pfistroji se pfi
teploté mistnosti pfida 0,5 g 10% Pd/C. Reakéni smés se

protfepava pod plynnym vodikem pri tlaku 30,9 kPa po dobu 6
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hodin. Suspenze se prefiltruje pres celite® a filtraéni

.

vloZka se promyje methanolem. Filtrat se odpafi na rotacni
odparce a odparek se vysuSi ve vysokém vakuu, cimZ se
dostane sloudenina pojmenovand v nadpisu jako pevna latka

bilé barvy, v mnoZstvi 3,61 g (90%).
MS (ES) m/e 281 (M + H - HC1)".
Pfiprava 6

Priprava monohydrochloridu methyl-4-(1,2,3,4-tetrahydro-
beta-9-karbolinyl)methylbenzoatu '

a) 2—Benzyloxykarbonyl-9—{[4—methoxykarbonyl)fenyl]methyl}—
-1,3,4,9-tetrahydro-2H~-pyrido[3, 4-blindol

K michanému roztoku 5,0 g (16,33 mmol) 2-benzyloxy-
karbonyl-1,3,4,9-tetrahydro-2H-pyrido[3, 4-blindolu v 75 ml
suchého DMF se pfi teploté& 5 °C prida 0,98 g (24,5 mmol)
60 NaH. Po 10 minutach se p¥ida 4,12 g (18,0 mmol) 4~
- (brommethyl)benzoatu, reaklni smés se necha ohfat na
teplotu mistnosti a mich& se po dobu 12 hodin. Reak&ni smés
se vlije do 100 ml vody a extrahuje se dvakrat 100 ml
EtOAc. Spojené organické féaze se popofadé promyji vodou a
vodnym roztokem chloridu sodného a poté se vysudi Na.SO4.
Odpatenim za sniZeného tlaku a ¢isténim na oxidu k¥emicitém
za eluovani smé&si hexanti a EtOAc v poméru 4:1 se dostane
6,91 g (93%) slouleniny pojmenované v podtitulku, jako

pevné latky bilé barvy.
MS (ES) m/e 455 (M + H)".

b) Monohydrochlorid 9-{ [4-methoxykarbonyl) fenyl]methyl}-
-1,3,4,9-tetrahydro-2H-pyrido[3, 4-blindol

K roztoku 6,91 g (15,22 mmol) 2-benzyloxykarbonyl-9-
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-{[4-methoxykarbonyl) fenyl]methyl}-1,3,4,9-tetrahydro-2H-
py-rido[3,4-blindolu v 50 ml methanolu, 50 ml dioxanu a 19
ml 1M HCl v dioxanu v Parrové hydrogenalnim pfistroji se
pfi teploté mistnosti p¥idd 0,5 g 10% Pd/C. Reakéni smés se
protfepavad pod plynnym vodikem p¥i tlaku 30,9 kPa po dobu 6
hodin. Suspenze se pfefiltruje pfes celite® a filtra&ni
vlioZka se promyje methanolem. Filtrat se odpa¥i na rotacni
odparce a odparek se vysu$i ve vysokém vakuu, &imZ se
dostane sloudenina pojmenovand v nadpisu jako pevna latka

bilé barvy, v mnoZstvi 5,22 g (90%).
MS (ES) m/e 345 (M + H - HCl1)".

Nésledujici priklady ilustruji zplsob pfipravy
biologicky G¢innych sloucenin podle p¥itomného vynédlezu
z intermedidrnich sloucenin, jako jsou ty, které jsou

popsané v predchéazejicich piipravéach.
Priklad 1

Pfriprava 2-benzoyl-9-methyl-1,3,4,9-tetrahydro-2H-pyri-
do[3,4-blindolu

a) 2-Benzoyl-9-methyl-1,3,4,9-tetrahydro-2H-pyrido (3, 4-
~bJ]indol

K michanému roztoku 3,0 g (10,9 mmol) 2-benzoyl-
-1,3,4,9-tetrahydro-2H-pyrido-[3,4-blindolu v 75 ml suchého
IDMF se pri teploté 5 °C p#ida 0,52 g (13,1 mmol) 60% NaH.
Po 10 minutéch se p¥idé 7,80 g (55 mmol) methyljodidu,
reak¢ni smés se nechd ohrat na teplotu mistnosti a micha se
po dobu 12 hodin. Reakéni smés se vliije do 50 ml vody a
extrahuje se dvakrat 100 ml EtOAc. Spojené organické féze
se poporadé promyji vodou a vodnym roztokem chloridu
sodneho a poté se vysu¥i Na,S0s. Odpa¥enim za sniZeného

tlaku a &¢isténim na oxidu kfemicditém za eluovani smési
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hexani a EtOAc v pom&ru 1l:1 se dostane 3,14 g (99%)
sloudeniny pojmenované v nadpisu, jako pevné latky bile

harvy.
MS (ES) m/e 291 (M + H)'.
Priklad 2

Priprava 2—benzoyl—9—[(4-benzyloxyfenyl)methyl]—1,3,4,9—te—
trahydro-2H-pyrido[3, 4-blindolu

a) 2—Benzoyl~9—[(4—benzyloxyfenyl)methyl]—l,3,4,9—tetra—
hydro—ZH—pyrido[3,4—b]indol

K michanému roztoku 17,75 g (58,0 mmol) 2-benzoyl-
—1,3,4,9—tetrahydro—2H—pyrido~[3,4—b]indolu v 75 ml suchého
DMF se pfi teplot& 5 °C prida 2,78 g (69,6 mmol) 60% NaH.
Po 10 minutach se pridé 14,85 g (63,8 mmol) 4-benzyloxy-
penzylchloridu, reakéni smés se necha ohtat na teplotu
mistnosti a micha se po dobu 12 hodin. Reaklni smés se
vlije do 150 ml vody a extrahuje se dvakrat 150 ml EtOAC.
Spojené organické faze se popotadé& promyji vodou a vodnym
roztokem chloridu sodného a poté se vysusSi Na:S0s.

Odpatenim za sniZeného tlaku a &i%ténim na oxidu k¥emicitém
za eluovani smési hexanlQ a EtOAc v poméru 1l:1 se dostane
26,61 g (97%) sloueniny pojmenované v nadpisu, jako pevné
latky bilé barvy.

MS (ES) m/e 473 (M + H)'.
P¥iklad 3

Priprava 2- (3-amino)benzoyl-9-methyl-1, 3,4, 9-tetrahydro-2H-
-pyrido[3,4-blindolu

a) 2—(B—Amino)benzoyl—9-methyl—l,3,4,9—tetrahydro—2H—pyri—

*e
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K michanému roztoku 0,35 g (1,59 mmol) monohydro-
chloridu 9-methyl-1,3,4,9~-tetrahydro-2H-pyrido[3,4~-b]-
indolu v 20 ml suchého DMF se pfi teploté& mistnosti p#ida
0,24 g (1,75 mmol) kyseliny 3-aminobezoové, 0,24 g (1,75
mmol) hydratu 1—hYdroxybenzotriazolu a 0,45 g (3,50 mmol)
diisopropylethylaminu. Po 10 minutdch se p#idad 0,33 g (1,75
mmol) EDC a reakd&ni smés michd po dobu 12 hodin. Reakéd&ni
smés se vlije do 100 ml vody a extrahuje se dvakrat 100 ml
EtOAc. Spojené organické féze se popofadé promyji vodou a
vodnym roztokem chloridu sodného a poté se vysudi Na-.SO,.
Odpafenim za sniZeného tlaku se dostane olej Zluté barvy.
Ci&té&nim na oxidu kfemi&itém za eluovani sm&si CHCl; a
CH.OH v poméru 95:5 se dostane 0,45 g (92%) sloudeniny

pojmenované v nadpisu, jako pevné latky bilé barvy.
MS (ES) m/e 306 (M + H)".
Priklad 4

Priprava 2-(4-hydroxy)benzoyl-9-[ (4-hydroxyfenyl)methyl]-
-1,3,4,9-tetrahydro-2H-pyrido[3, 4-b]indolu

a) 2-(4-Hydroxy)benzoyl-9-[ (4-hydroxyfenyl)methyl]-1, 3,4, 9-
-tetrahydro-2H-pyrido[3, 4-b]indol

K michanému roztoku 0,50 g (1,59 mmol) monohydro-
chloridu 9-[ (4-hydroxyfenyl)methyl]-1,3,4,9-tetrahydro-2H-
pyrido-[3,4-b]Jindolu ve 25 ml suchého DMF se p¥i teploté
mistnosti pfida 0,24 g (1,75 mmol) kyseliny 4-hydroxy-
bezoové, 0,24 g (1,75 mmol) hydratu l-hydroxybenzotriazolu
a 0,45 g (3,50 mmol) diisopropylethylaminu. Po 10 minutéach
se pridad 0,33 g (1,75 mmol) EDC a reakéni sm&s micha po
dobu 12 hodin. ReakCni smés se vlije‘do 100 ml vody a

extrahuje se dvakrat 150 ml EtOAc. Spojené organické féaze




.
32 ‘e
L]
. L ] *
LX) L X ] "aa qeee oe seee
se poporadé promyji vodou vodnym roztokem chloridu sodného
a poté se vysu3i Na:SQq. Odpafenim za sniZeného tlaku a
¢isténim na oxidu kfemiitém za eluovani smési hexanl a
EtOAc v poméru 1:2 se dostane 0,55 g (91%) sloucCeniny

pojmenované v nadpisu, jako pevné latky bilé barvy.
MS (ES) m/e 383 (M + H)"'.
Priklad 5

Priprava 2-benzoyl-9-[ (4-hydroxyfenyl)methyl]-1,3,4,9-te-
trahydro-2H-pyrido[3,4-b]indolu

a) 2-Benzoyl-9-[(4-hydroxyfenyl)methyl]l-1,3,4,9-tetra-
hydro-2H-pyrido{3, 4-b]lindol

Postupuje se jako v prikladu 4, av3ak s tim
rozdilem, Ze misto kyseliny 4-hydroxybenzoové se pouZije
0,21 g (1,75 mmol) kyseliny benzoové, a sloulenina
pojmenovand v nadpisu se pfipravi bleskovou chromatografii
na silikagelu za eluovani smési hexant a EtOAc v pomé&ru

1:2, v mnoZstvi 0,60 g (90%), jako pevna latka bilé barvy.
MS (ES) m/e 383 (M + H)".
Priklad 6

Priprava 2-(3,4-methylendioxy)benzoyl-9-[ (4-hydroxyfenyl) -
methyl]-1,3,4,9-tetrahydro-2H-pyrido[3,4-b]indolu

a) 2-(3,4-Methylendioxy)benzoyl-9-[ (4-hydroxyfenyl) -
methyl]-1,3,4,9~tetrahydro~2H~pyrido[3, 4-b]indol

Postupuje se jako v prikladu 4, avéakis tim
rozdilem, Ze misto kyseliny 4-hydroxybenzoové se pouzZije

0,29 g (1,75 mmol) kyseliny piperonylové, a sloulenina
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pojmenovanad v nadpisu se pripravi bleskovou chromatografii
na silikagelu za eluovani smési hexanll a EtOAc v poméru

1:2, v mnoZstvi 0,69 g (93%), Jjako pevnad léatka bilé barvy.

MS (ES) m/e 427 (M + H)"'.

Priklad 7

Priprava 2-(2-hydroxy)benzoyl-9-[ (4-hydroxyfenyl)methyl]-
-1,3,4,9-tetrahydro-2H-pyrido[3, 4-b]indolu

a) 2-(2-Hydroxy)benzoyl-9-[ (4-hydroxyfenyl)methyl]-1, 3,4, 9-
-tetrahydro-2H~-pyrido([3,4-b]lindol

Postupuje se jako v prikladu 4, av3ak s tim
rozdilem, Ze misto kyseliny 4-hydroxybenzoové se pouZije
0,24 g (1,75 mmol) kyseliny 2-hydroxybenzoové, a sloucenina
pojmenovanad v nadpisu se pripravi bleskovou chromatografii
na silikagelu za eluovani smési hexant a EtOAc v poméru

1:2, v mnoZstvi 0,62 g (89%), jako pevnad latka bilé barvy.

MS (ES) m/e 399 (M + H)".

Priklad 8

Priprava 2-(3-imidazo)benzoyl-9-[ (4-hydroxyfenyl)methyl]--
1,3,4,9-tetrahydro-2H-pyrido[3,4-blindolu

a) 2-(3-Imidazo)benzoyl-9-[ (4-hydroxyfenyl)methyl]- -
1,3,4,9-tetrahydro-2H-pyrido[3, 4~blindol

Postupuje se jako v prikladu 4, avSak s tim
rozdilem, Ze misto kyseliny 4-hydroxybenzoové se pouzZije

0,28 g (1,75 mmol) kyseliny 5-benzimidazolkarboxylové, a
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slouenina pojmenovand v nadpisu se ptipravi bleskovou
chromatografii na silikagelu za eluovani smési hexanu a
EtOAc v poméru 1:2, v mnoZstvi 0,63 g (85%), jako pevné

latka bélavé barvy.
MS (ES) m/e 423 (M + H)'.
P¥iklad 9

Priprava 2~ (6-hydroxy)nikotinoyl-9-[ (4-hydroxyfenyl)me-
thyl]—l,3,4,9*tetrahydro—2H—pyrido[3,4—b]indolu

a) 2—(6—Hydroxy)nikotinoyl—9—[(4—hydroxyfenyl)methyl]—
-1,3,4,9-tetrahydro-2H-pyrido[3,4-b]lindol

Postupuje se jako v p¥ikladu 4, av8ak s tim
rozdilem, Ze misto kyseliny 4-hydroxybenzoové se pouZije
0,24 g (1,75 mmol) kyseliny 6-hydroxynikotinové, a |
sloufenina pojmenovanad v nadpisu se pripravi bleskovou
chromatografii na silikagelu za eluovani smési hexani a
EtOAc v poméru 1:2, v mnoZstvi 0,58 g (83%), Jako pevna

latka nezcela bélavé barvy.
MS (ES) m/e 400 (M + H)".
Priklad 10

Pfiprava 2- (6-amino)nikotinoyl-9-[ (4-hydroxyfenyl)me-
thyll-1,3,4,9-tetrahydro-2H-pyrido(3,4-b]lindolu

a) 2-(6-Amino)nikotinoyl-9-[ (4-hydroxyfenyl)methyl]-
-1,3,4,9-tetrahydro-2H-pyrido[3, 4-blindol

Postupuje se jako v p¥ikladu 4, avSak s tim
rozdilem, Ze misto kyseliny 4-hydroxybenzoové se pouZzije

0,24 g (1,75 mmol) kyseliny 6-aminonikotinové, a sloucenina
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pojmenovand v nadpisu se pfipravi bleskovou chromatografii
na silikagelu za eluovani smési hexant a EtOAc v poméru
1:2, v mnoZstvi 0,60 g (87%), Jjako pevna latka nezcela

bélavé barvy.

MS (ES) m/e 399 (M + H)'.

Priklad 11

P¥iprava 2- (4-methylamino)benzoyl-9-[(4-hydroxyfenyl)-
methyl]l-1, 3,4, 9-tetrahydro-2H-pyrido[3, 4-blindolu

a) 2-(4-Methylamino)benzoyl-9-[ (4-hydroxyfenyl)methyl]-
-1,3,4,9-tetrahydro-2H-pyrido[3,4-b]indol

Postupuje se jako v p¥ikladu 4, avSak s tim
rozdilem, e misto kyseliny 4-hydroxybenzoové se pouZije
0,26 g (1,75 mmol) kyseliny 7-methylaminobenzoové, a
sloudenina pojmenovanad v nadpisu se pfipravi bleskovou
chromatografii na silikagelu za eluovani smé&si hexanu a
EtOAc v poméru 1:2, v mnoZstvi 0,61 g (85%), Jjako pevna

latka nezcela bélavé barvy.
MS (ES) m/e 412 (M + H)".
Priklad 12

Ptiprava 2- (4-amino)benzoyl-9-[ (4-hydroxyfenyl)methyl]-
-1,3,4,9-tetrahydro-2H-pyrido[3,4-b]lindolu

a) 2-(4-Amino)benzoyl~-9-[ (4-hydroxyfenyl)methyl]l-1,3,4,9-
~tetrahydro-2H-pyrido[3,4~-blindol

Postupuje se jako v pfikladu 4, avSak s tim

rozdilem, e misto kyseliny 4-hydroxybenzoové se pouZije
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0,24 g (1,75 mmol) kyseliny 4-aminobenzoové, a sloulenina
pojmenovand v nadpisu se p¥ipravi bleskovou chromatografii
na silikagelu za eluovani smé&si hexanl a EtOAcC v poméru
1:2, v mnoZstvi 0,56 g (80%), jako pévné ladtka nezcela

hé&lavé barvy.
MS (ES) m/e 398 (M + H)'.
P¥iklad 13

FPfiprava 2-(4-chlor)benzoyl-9-1 (4-hydroxyfenyl)methyl]-
-1,3,4,9-tetrahydro-2H-pyrido[3,4-b]indolu

a) 2-(4-Chlor)benzoyl-9-[ (4-hydroxyfenyl)methyl]l-1,3,4,9-
-tetrahydro-2H-pyrido[3, 4-blindol

Postupuje se jako v pfikladu 4, avSak s tim
rozdilem, e misto kyseliny 4-hydroxybenzoové se pouZije
0,27 g (1,75 mmol) kyseliny 4-chlorbenzoove, a sloucenina
pojmenovana v nadpisu se pfipravi bleskovou chromatografii
na silikagelu za eluovani sm&si hexanfi a EtOAc v poméru

1:2, v mnoZstvi 0,63 g (96%), jako pevna latka bilé barvy.
MS (ES) m/e 417 (M + H)'.
Priklad 14

Pfiprava 2-(3,5-dichlor-4-hydroxy)benzoyl-9-[ (4-hydro-—
xyfenyl)methyl]—l,3,4,9—tetrahydro—2H—pyrido[3,4~b]indolu

a) 2-(3,5-Dichlor-4-hydroxy)benzoyl-9-[ (4-hydroxyfenyl)-
methyl]-1,3,4,9-tetrahydro-2H-pyrido(3,4-bjindol

Postupuje se jako v prikladu 4, avsak s tim
rozdilem, Ze misto kyseliny 4-hydroxybenzoové se pouZije

0,36 g (1,75 mmol) kyseliny 3, 5-dichlor-4-hydroxybenzoove,
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a slouclenina pojmenovanéd v nadpisu se pfipravi bleskovou
chromatografii na silikagelu za eluovani smési hexanu a
EtOAc v poméru 1:2, v mnoZstvi 0,70 g (94%), jako pevna

latka bilé barvy.
MS (ES) m/e 468 (M + H)'.
Priklad 15

Priprava 2—(3fchlor—4—hydroxy)benzoyl—9—[(4—hydroxyfenyl)—
methyl]l-1, 3,4, 9-tetrahydro-2H~pyrido[3,4-blindolu

a) 2= (3-Chlor-4-hydroxy)benzoyl-9-[ (4-hydroxyfenyl)methyl]-
-1,3,4,9-tetrahydro-2H-pyrido[3,4-b]lindol

Postupuje se jako v pfikladu 4, avSak s tim
rozdilem, Ze misto kyseliny 4-hydroxybenzoové se pouZije
0,32 g (1,75 mmol) hemihydrétu kyseliny 3-chlor-4-hydroxy-
benzoové, a sloulenina pojmenovanad v nadpisu se pfipravi.
bleskovou chromatografii na silikagelu za eluovéni smési
hexanu a EtOAc v poméru 1:2, v mnoZstvi 0,62 g (91%), Jjako

pevna latka bilé barvy.
MS (ES) m/e 434 (M + H)'.
Priklad 16

Ptiprava 2-(4-hydroxy)benzoyl-9-{[4-(trifluormethyl)-
fenyl]methyl}-1,3,4,9-tetrahydro-2H-pyrido[3,4-b]lindolu

a) 2-(4-Hydroxy)benzoyl-9-{[4-
(trifluormethyl) fenylimethyl}-1,3,4, 9--tetrahydro-2H-
pyrido[3,4-b]lindol

Postupuje se jako v pfikladu 4, av3ak s tim

rozdilem, Ze se misto monohydrochloridu 9-[ (4- (hydroxy-
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fenyl)methyl]—l,3,4,9—tetrahydro-2H—pyrido[3,4—b]indolu
pouzije 0,50 g (1,37 mmol) monohydrochloridu 9-{[4-(tri-
fluormethyl)fenyl]methyl}—l,3,4,9—tetrahydro—2H—pyrido[3,4—
-blindolu, a sloulenina pojmenovanad v nadpisu se pfipravi
bleskovou chromatografii na silikagelu za eluovani smési
hexanu a EtOAc v pomé&ru 1:2, v mnoZstvi 0,55 g (90%), jako

pevna latka bilé barvy.

MS (ES) m/e 451 (M + H)'.

Priklad 17

Priprava methyl-4- ({2-[ (4-hydroxyfenyl) karbonyll-1,2,3, 4~
-tetrahydrobeta-9-karbolinyl}lmethyl)benzoatu

Postupuje se jako v p¥ikladu 4, avSak s tim
rozdilem, Ze se misto monohydrochloridu 9-[ (4-hydroxy-
fenyl)methyll-1,3,4,9-tetrahydro-2H-pyrido[3,4-blindolu
pouZije 0,76 g (2,0 mmol) monchydrochloridu 9-{[4-
(methoxykarbonyl) fenyllmethyl}-1, 3, 4, 9-tetrahydro-2H-
pyrido[3,4—b]indolu, a sloudenina pojmenovand v nadpisu se
pripravi bleskovou chromatografii na silikagelu za eluovani
smé&si hexanu a EtOAc v poméru 1:2,‘v mnoZstvi 0,87 g (94%),

jako pevna latka bilé barvy.

MS (ES) m/e 466 (M + H)".

Priklad 18

P¥iprava 2-(4-chlor-2-hydroxy)benzoyl-9-[ (4-hydroxy-
fenyl)methyl]-1,3,4,9-tetrahydro-2H-pyrido[3,4-blindolu

Postupuje se jako v p¥ikladu 4, avSak s tim
rozdilem, Ze se misto kyseliny 4-hydroxybenzoové pouZije
0,19 g (1,10 mmol) kyseliny 4-chlor-2-hydroxybenzoové, a

sloutenina pojmenovanad v nadpisu se pfipravi bleskovou
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chromatografii na silikagelu za eluovani sm&si hexanu a
EtOAc v poméru 1:2, Vv mnoZstvi 0,44 g (95%), jako pevnéa
latka bilé barvy.

MS (ES) m/e 469 (M + H)'.
Ptiklad 19

Priprava 2- (5-chlor-2-hydroxy)benzoyl-9-[ (4-hydroxy-
fenyl)methyl]—l,3,4,9—tetrahydro—2H—pyrido[3,4—b]indolu

Postupuje se jako v prikladu 4, avSak s tim
rozdilem, e se misto kyseliny 4-hydroxybenzoové pouZije
0,19 g (1,10 mmol) kyseliny 5-chlor-2-hydroxybenzoové, a
sloudenina pojmenovanad v nadpisu se pfipravi bleskovou
chromatografii na silikagelu za eluovéni sm&si hexanu a
EtOAc v poméru 1:2, v mnoZstvi 0,44 g (94%, jako pevna
latka bilé barvy.

MS (ES) m/e 469 (M + H)".
Priklad 20

Pfiprava 2—(4—hydroxy)benzoyl—9—[(4—fluorfenyl)methyl]—
—1,3,4,9—tetrahydro—2H—pyrido[3,4—b]indolu

Postupuje se jako v prikladu 4, avsak s tim
rozdilem, Ze se misto monohydrochloridu 9-[ (4-hydroxy-
fenyl)methyl]—l,B,4,9—tetrahydro-2H—pyrido[3,4—b]indolu
pouZije 0,50 g (1,58 mmol) monohydrochloridu 9-[ (4-fluor-
fenyl)methyl]—1,3,4,9—tetrahydro-2H—pyrido[3,4—b]indolu, a
sloudenina pojmenovanad v nadpisu se pfipravi bleskovou
chromatografii na silikagelu za eluovani sm&si hexanu a
EtOAc v poméru 1:1, v mnoZstvi 0,58 g (92%), jako pevna

latka bilé barvy.
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MS (ES) m/e 401 (M + H)'.
P¥iklad 21

Priprava 2-(3-chlor-4-hydroxy)benzoyl-9-[ (4-fluor-
fenyl)methyl]-1,3,4, 9-tetrahydro-2H-pyrido[3, 4-b]lindolu

Postupuje se jako v p¥ikladu 4, av3ak s tim
rozdilem, Ze se misto monohydrochloridu 9-[ (4-hydroxy-
fenyl)methyl]-1,3,4,9-tetrahydro-2H-pyrido[3, 4-b]indolu
pouzije 0,50 g (1,58 mmol) monohydrochloridu 9-[ (4-fluor-
fenyl)methyl]l-1,3,4,9~-tetrahydro-2H-pyrido[3,4-b]lindolu, a
misto kyseliny 4-hydroxybenzoové se pouZije 0,32 g (1,75
mmol) kyseliny 3-chlor-4-hydroxybenzoové, sloucenina
pojmenovanad v nadpisu se pfipravi bleskovou chromatografii
na silikagelu za eluqvéni smési hexanli a EtOAc v poméru

1:1, v mnoZstvi 0,60 g (95%), jako pevna latka bilé barvy.
MS (ES) m/e 436 (M + H)'.
Priklad 22

P¥iprava 2-(3,5-dichlor-4-hydroxy)benzoyl-9-[ (4-fluor—
fenyl)methyl]-1,3,4,9-tetrahydro-2H-pyrido([3,4-blindolu

Postupuje se jako v pfikladu 4, av3ak s tim
rozdilem, Ze se misto monohydrochloridu 9-[ (4-hydroxy-—
fenyl)methyl]-1, 3,4, 9-tetrahydro-2H-pyrido[3, 4-blindolu
pouzije 0,50 g (1,58 mmol) monohydrochloridu 9—[(4—fluor—.
fenyl)methyl]-1,3,4,9-tetrahydro-2H-pyrido[3,4-b]lindolu, a
misto kyseliny 4-hydroxybenzoové se pouzZije 0,36 g (1,75
mmol) kyseliny 3,5-dichlor-4-hydroxybenzoové, sloulenina
pojmenovana v nadpisu se pripravi bleskovou chromatografii
na silikagelu za eluovani smési hexanli a EtOAc v poméru

1:1, v mnoZstvi 0,68 g (92%), Jjako pevnd latka bilé barvy.
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MS (ES) m/e 470 (M + H)".
P¥iklad 23

Priprava 2-(3-chlor-4-hydroxy)benzoyl-9-{[4-(trifluor-
methyl) fenyl]methyl}-1,3,4,9-tetrahydro-2H-pyrido[3, 4~
-b]lindolu

Postupuje se jako v pfikladu 4, avsS8ak s tim
rozdilem, Ze se misto monohydrochloridu 9-[ (4-hydroxy-
fenyl)methyl]-1, 3,4, 9-tetrahydro-2H-pyrido[3, 4-blindolu
pouZije 0,50 g (1,37 mmol) monohydrochloridu 9-{[4- (tri-
fluormethyl) fenyllmethyl}-1,3,4,9-tetrahydro-2H-pyrido[3, 4~
-blindolu, a misto kyseliny 4-hydroxybenzoové se pouZije
0,27 g (1,51 mmol) hemihydratu kyseliny 3-chlor-4-hydroxy-
benzoovée, sloucenina pojmenovand v nadpisu se pripravi
bleskovou chromatografii na silikagelu za eluovani smé&si
hexanu a EtOAcvv poméru 1:1, v mnoZstvi 0,56 g (90%), jako

pevna léatka bilé barvy.

MS (ES) m/e 453 (M + H)*.

Priklad 24

Pfiprava 2-(2-hydroxy-4-methyl)benzoyl-9-[ (4-hydroxy-
fenyl)methyl]l-1,3,4,9~tetrahydro-2H-pyrido[3,4-b]indolu

Postupuje se jako v prikladu 4, av3ak s tim
rozdilem, Ze misto kyseliny 4-hydroxybenzoové se pouZije
0,27 g (1,75 mmol) kyseliny 2-hydroxy-4-methylbenzoové,
slouCenina pojmenovand v nadpisu se p¥ipravi bleskovou
chromatografii na silikagelu za eluovédni smési hexanl a
EtOAc v poméru 1:2, v mnoZstvi 0,62 g (95%), Jjako pevnéa
latka bilé barvy.
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MS (ES) m/e 413 (M + H)'.
Priklad 25
Parenteralni prostfedek obsahujici jednotkovou davku

Prost¥edek obsahujici 20 mg slouleniny z pfikladu 1
jako sterilni suchy prasek se pripravi nésledujicim
zpusobem: 20 mg slouleniny se rozpusti v 15 ml destilované
vody. Roztok se prefiltruje za sterilnich podminek do
vicedavkové ampule o objemu 25 ml a lyofilizuje se. Préasek
se pro intravendzni Ci intramuskularni injekci
rekonstituuje pfidanim 20 ml roztoku 5% dextrbzy ve vodé
(D5W) . Davka je tedy determinovéana injikovanym objemem.
pridanim vym&¥eného objemu teéto jednotkové davky k dalsimu
objemu D5W pro injekce miZe byt provedeno daldi z¥edéni,
nebo muZe byt vymé&fend davka pfidana do jiného mechanismu
pro uchovavani 1lé&iv, jako Je napfiklad l&hev &1 vak

pro i.v. infusi ¢i jiny injek&ni-infusni systém.
Priklad 26
peroralni prost¥edek obsahujici jednotkovou davku

Kapsle pro peroradlni podani se pfipravi smisenim a
mletim 50 mg slouleniny z p¥ikladu 1 se 75 mg laktézy a 5
mg stearatu hotre&natého. Takto ptipraveny praek se proseje
a naplni se do tvrdeé Jelatinové kapsle.
Priklad 27

Peroralni prost¥edek obsahujici jednotkovou davku

Tableta pro perordlni podani se ptipravi smisenim a
granulovanim 20 mg sachardzy, 150 mg dehydréatu siranu

vapenatého a 50 mg slouCeniny =z prikladu 1 s 10% roztokem
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selatiny. Vlhké granule se proseji, vysusi, sttiat s 10Oyttt
gkrobu, 5 mg mastku a 3 mg kyseliny stearové a stlalti se do

tablety.

Vyse uvedeny popis plné& odhaluje jak provést a
vyuzit pritomny vynalez. pfitomny vynélez nicméné neni
omezen na vyde popsana konkrétni provedeni a zahrnuje téZ
viechny jeho modifikace, které spadaji do ramce
nasledujicich naroku. Rozli&né odkazy na tasopisy, patenty
a ostatni publikace, ktere jsou zde citovany, reprezentujil
dosavadni stav techniky a jsou zahrnuty Vv tomto spisu

v celém svém znéni v odkazech.
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PATETOVE NAROKY 100 1- 40

1. Sloulenina obecného vzorce I

X l\‘ N R
@Q h
L

kde
R’ je Ar nebo Het;

R je atom vodiku, alkylova skupina s 1 aZ 6 atomy
uhliku, nebo Ar-alkylova skupina s 0 aZ 6 atomy

uhliku v alkylové &asti;

X je atom vodiku, alkylova skupina s 1 aZ 4 atomy
uhliku, OR’, SR°, alkylsulfonylova skupina s 1 aZ 4
atomy uhliku, alkylsulfoxylova skupina s 1 aZ 4
atomy uhliku, CN, N(R')z, CH:XN(R");, NOz CF; CO:R7,
CON(R")., COR’, NR'C(O)R", atom fluoru, atom chloru,

atom bromu, atom jodu, nebo CFiS(0).-;

R’ je atom vodiku, alkylova skupina s 1 aZ 6 atomy
uhliku, nebo Ar-alkylovéd skupina s 0 aZ 6 atomy
uhliku v alkylové &éasti; a

r je 0, 1 nebo 2;

nebo jeji farmaceuticky prijatelna sul.

2. Sloulenina podle naroku 1, kde R' je fenylova

skupina, nesubstituovana Ci substituovana methylendioxy-

skupinou nebo jednim aZ t¥emi substituenty vybranymi ze
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souboru sestavajiciho z alkylové skupiny s 1 aZ 4 atomy
uhliku, OR’, N(R"):., atomu fluoru, atomu chloru, atomu
bromu, atomu jodu, nebo CF;, kde R° je atom vodiku nebo

alkylova skupina s 1 aZ 6 atomy uhliku.

3. Sloudenina podle naroku 1, kde R' je benzimida-
zolylova skupina nebo pyridylova skupina, nesubstituovana
&i substituovanad alkylovou skupinou s 1 aZ 4 atomy uhliku,
OR", N(R")., atomem fluoru, atomem chloru, atomem bromu,
atomem jodu, nebo CF;, kde R’ je atom vodiku nebo alkylova

skupina s 1 aZ 6 atomy uhliku.

4. Slou&enina podle naroku 1, kde R* je atom vodiku,
alkylova skupina s 1 aZ 6 atomy uhliku nebo fenylalkylova
skupina s 0 aZ 6 atomy uhliku v alkylové Casti, pfiCemz
fenylova skupina je nesubstituovand ¢i substituovana
methylendioxyskupinou nebo jednim aZ tfemi substituenty
vybranymi ze souboru sestévajiciho z alkylové skupiny s 1
a? 4 atomy uhliku, OR"", CO:R", N(R")., atomu fluoru, atomu
chloru, atomu bromu, atomu jodu a CFi;, kde R™ je atom
vodiku nebo alkylova skupina s 1 aZ 6 atomy uhliku a R™~ Je
atom vodiku, alkylova skupina s 1 aZ 6 atomy uhliku nebo

benzylova skupina.

5. Slou&enina podle naroku 1, kde X je atom wvodiku,
alkylova skupina s 1 aZ 4 atomy uhliku, OR", CN, N(R"):,
NO , CF., COR’, CON(R"),, COR", atom fluoru, atom chloru,
atom bromu, atom jodu, kde R° je atom vodiku nebo alkylova

skupina s 1 aZ 6 atomy uhliku.

6. SlouCenina podle naroku 1, kterou Jje

2-benzoyl-1,3,4,9-tetrahydro~-2H-pyrido[3, 4-b]indol;
2-benzoyl-9-methyl-1, 3,4, 9-tetrahydro-2H-pyrido[3,4-b]-
indol;

2-benzoyl-9-[ (4-benzyloxyfenyl)methyl]-1, 3,4, 9-tetrahydro-
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~-2H-pyrido(3,4-blindol;
2—benzoyl—9—[(4—hydroxyfenyl)methyl]—1,3,4,9—tetrahydro—2H—
-pyrido[3,4-b]indol;
2—(3,4-methylendioxy)benzoyl—9—[(4—hydroxyfenyl)methyl]-
—1,3,4,9—tetrahydro—2H—pyrido[3,4—b]indol;
2—(2~hydroxy)benzoyl—9~[(4—hydroxyfenyl)methyl]—l,3,4,9—
-tetrahydro-2H-pyrido[3,4-blindol;
2—(3—imidazo)benzoyl—9—[(4-hydroxyfenyl)methyl]—1,3,4,9—te—
trahydro-2H-pyrido[3, 4-blindol;
2—(6—hydroxy)nikotinoyl—9~[(4—hydroxyfenyl)methyl]—1,3,4,9—
~tetrahydro—2H—pyrido[3,4—b]indol;
2~(3—amino)nikotinoyl—9—[(4—hydroxyfenyl)methyl]—1,3,4,9—
—tetrahydro—ZH—pyrido[B,4-b]indol;
2—(3—amino)benzoyl—9—methyl—l,3,4,9—tetrahydro—2H—pyrido-
[3,4-b]indol;
2—(4—hydroxy)benzoyl—9—[(4—hydroxyfenyl)methyl]—1,3,4,9-
—tetrahydro—ZH-pyrido[B,4—b]indol;
2—(4—methylamino)benzoyl-9—[(4—hydroxyfenyl)methyl]—
—1,3,4,9—tetrahydro—2H—pyrido[3,4—b]indol;
2—(4—amino)benzoyl—9—[(4—trifluormethylfenyl)methyl]—
1,3,4,9—tetrahydro—2H—pyrido[3,4—b]indol;
2—(4—chlor)benzoyl-9—[(4—hydroxyfenyl)methyl]-1,3,4,9~
—tetrahydro—ZH—pyridoL3,4—b]indol;
2—(4—hydroxy)benzoyl-9—[(4—hydroxyfenyl)—methyl]—l,3,4,9—
—tetrahydro—ZH—pyrido[B,4—b]indol;
2—(3,5-dichlor—4—hydroxy)benzoyl—9-[(4—hydroxyfenyl)—me—
thyl]—l,3,4,9—tetrahydro—2H—pyrido[3,4—b]indol;
2—(3—chlor—4~hydroxy)benzoyl—9—[(4—hydroxyfenyl}—methyl)-
—1,3,4,9—tetrahydro—2H—pyrido[3,4—b]indol;
methyl—[4—({2—[(4—hydroxyfenyl)karbonyl]—l,2,3,4—tetra—
hydro—beta—9—karbolinyl}methyl)benzoat];
2—(4—chlor—2—hydroxy)benzoyl—9—[(4—hydroxyfenyl)methyl]—
—1,3,4,9—tetrahydro—2H—pyrido[3,4—b]indol;
2—(5—chlor—2—hydroxy)benzoyl—9—[(4—hydroxyfenyl)methyl]—
-1,3,4,9—tetrahydro—2H—pyrido[3,4—b}indol;
2~(4—hydroxy)benzoyl—9—[(4—fluorfenyl)methyl]—1,3,4,9-te—
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trahydro-2H-pyrido[3,4-b]indol;
2-(3~chlor—4—hydroxy)benéoyl—9—[(4—fluorfenyl)methyl]—
-1,3,4,9-tetrahydro-2H-pyrido[3,4-blindol;
2—(3,5~dichlor—4~hydroxy)benzoyl—9—[(4—fluorfenyl)methyl]-
—1,3,4,9—tetrahydro-2H—pyrido[3,4~b]indol;
2~(3—chlor~4—hydroxy)benzoyl—9—{[4-(trifluormethyl)fenyl]—
methyl}—l,B,4,9—tetrahydro—2H—pyrido[3,4—b]indol; nebo
2—(2—hydroxy—4—methyl)benzoyl—9—[(4—hydroxyfenyl)methyl]—
—1,3,4,9—tetrahydro—2H—pyrido[3,4—b]indol;

nebo jeji farmaceuticky pfijatelna stl.

7. Farmaceuticky prost¥edek, vy znacu jici
s e t im, e obsahuje slouleninu podle naroku 1 a
farmaceuticky pfijatelny nosic.

8. Zpusob inhibice Fabl, vy z n a gujici s e
t i m, %e zahrnuje podani jedinci, ktery to potfebuje,
sloudeniny podle naroku 1.

9. Zpusob léceni bakteridlnich infekci, vy z n a-
cujici se tim Ze zahrnuje podani jedinci, ktery
to pottebuje, slouleniny podle naroku 1.

10. Zpusob pfipravy slouleniny obecného vzorce 1

podle naroku 1, vy zn a cujici se tim Ze

zahrnuje reakci slouleniny obecného vzorce II
X \\ NH
N
l,
se slouleninou obecného vzorce III

R'-CO-H (III)




48

v kterychito vzorcich
R' a R maji vyznam definovany u obecného vzorce I;

s jakymikoliv reaktivnimi funk&nimi skupinami, které jsou

chranéné, za pfitomnosti EDC a HOBT;

a poté sejmuti jakékoliv ochranne skupiny a popfipadé

pripravu farmaceuticky ptrijatelné soli.

11. Sloudenina podle jakéhokoliv z narokti 1 aZ 6 pro

pouZiti jako lécivo.

12. Pou?iti sloudeniny obecného vzorce I podle
naroku 1 pro vyrobu léZiva pro l1é&eni bakteridlnich

infekeci.

13. PouZiti slouleniny obecného vzorce I podle
naroku 1 pro vyrobu léCiva pro lé&eni chorob, v jejichiZ

pfipadé je inhibice Fabl indikovéana.
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