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Vynélez se tykd zplsobu vyroby urcitych
trans-2-subst.-5-aryl-2,3,4,4a,5,9b-hexa-
hydro-1H-pyrido[ 4,3-b]indolovych derivéati,
jejich pouZiti jako trankvilizacnich Cinidel
a farmaceutickych prostiedk{i, obsahujicich
tyto slouceniny jako 1ifinné latky.

Po zavedeni reserpinu a chlorpromazinu
do mediciny v oblasti psychoterapie v za-
G4tcich padesatych let bylo vEnovano velké
Gsili hledani a vyvoji dalsich trankvilizac-
‘nich &inidel s lepSimi bioclogickymi vlast-
nostmi. Nékterymi z téchto Cinidel jsou y-
-karbolinové derivdty zndmé v oboru rov-
néZ jako derivaty pyrido[4,3-b]indolu.

V americkém patentovém spise Cislo
3687961 je popsan 8-fluor-2-[3-(4-fluor-
fenylanilino)propy!]-1,2,3,4-tetrahydro-
-r-karbolin jako uZitetné trankvilizacni &i-
nidlo pro teplokrevné Zivolichy. V americ-
kém patentnim spisu €. 3755584 jsou po-
psdny strukturng piibuzné slouteniny s ato-
mem fluoru v poloze 6 nebo 8 a s charakte-
ristickym p-substituovanym fenylalkylovym
zbytkem v poloze 2, u nichZ byla zjiSténa
obdobné uginnost. '

V americkém patentnim spisu ¢. 3 983 239
jsou popsédny hexahydro-y-karboliny obecné-
ho vzorce
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ve kterém

R! znamend methylovou nebo ethylovou
skupinu, a :

R? predstavuje atom vodiku, methylovou
nebo ethylovou skupinu.

V této préaci nejsou zminky o vzdjemném
stereochemickém uspofddani vodikovych
atomf{t v polohdach 4a a 9b, bylo vSak moZ-
no ofekévat, Ze jejich vzdjemné usporada-
ni bude cis vzhledem k vzniku hexahydro-
-y-karbolinového jdadra z vychoziho 1,2,3,4-
-tetrahydro-y-karbolinu  katalytickou hyd-
rogenaci v pfitomnosti platiny, coZ je zné-
méa metoda zavadeéni vodikovych atomd v
cis-konfiguraci na dvojnou vazbu mezi uhli-
kovymi atomy. Slou€eniny chrénéné timto
patentem jsou neuroleptickymi d&inidly, o
nichZ je uvedeno, Ze jsou uZite€né k 1éché
schizofrenie.

V americkém patentnim spisu €. 3 991 199
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jsou popsdny hexahydropyrimidol4,3-b]in-
doly, uZitetné jako analgetika a sedativa,
z nichZ nékteré jsou zajimavé jako trankvi-
liza¢ni &inidla, nékteré jako svalové rela-
xatni Cinidla a Cetné z nich vykazuji hy-
potenzivni dfinnost. Zmin&nymi lAatkami
jsou sloudeniny obecného vzorce

\N = .
H
YB-
x&

ve kterém vodikové atomy navédzané na ato-
mech uhliku v polohdch 4a a 9b jsou ve
vzédjemném uspofddéani trans, a kde v pii-
pade, Ze Y* znamend atom vodiku, predsta-
vuje X?® atom vodiku, atom chloru,
bromu, methylovou skupinu, terc.butylovou
skupinu nebo methoxyskupinu a v pfipadg,

Ze Y? znamend trifluormethylovou skupinu,

pfedstavuje X* atom vodiku, a R* znamend
atom: vodiku, 3-chlor-2-butenylovou skupi-
nu, 2-bromallylovou skupinu, benzylovou
skupinu, benzylovou skupinu substituovanou
v kruhu methylovou skupinou, methoxysku-
pinou nebo atomem chloru, fenethylovou
skupinu, 3-fenylpropylovou skupinu, 3-fe-
nylpropylovou skupinu, substituovanou v
kruhu atomem chloru, atomem bromu neho
methoxyskupinou, furfurylovou skupinu,
2-thenylovou skupinu, alkylovou skupinu s
1 aZ 5 atomy uhliku, alkenylovou skupinu
se 3 aZ 5 atomy uhliku, alkinylovou skupinu
se 3 aZ 5 atomy uhliku, cinnamylovou sku-
pinu, cinnamylovou skupinu substituovanou
v kruhu atomem chloru, atomem bromu ne-
bo methoxyskupinou, 3-fenyl-2-propinylo-
vou skupinu, cykloalkylovou skupinu se 3
aZ 7 atomy uhliku, cykloalkylmethylovou
skupinu se 4 aZ 8 atomy uhliku, (methylcy-
klopropyl)methylovou skupinu, (cis-2,3-
-dimethylcyklopropyl)methylovou skupinu,
cykloalkenylmethylovou skupinu se 6 aZ 8
atomy uhliku, cykloalkadienylmethylovou
skupinu se 6 aZ 8 atomy uhliku, (2,3-dime-
thylcykloprop-2-en-1-yljmethylovou  skupi-
nu, exo-7-norkarylmethylovou skupinu,
(cis-1,6-dimethylendo-3-norkaren-7-yl}-
methylovou  skupinu, (4-methylbicyklo-
[2,2,2]-0kt-1-yl)methylovou skupinu, (4-
-methylbicyklo[2,2,2]okt-2-en-1-yl)me-
thylovou skupinu, (bicyklo[2,2,2]hept-2-
-ylJmethylovou skupinu, (bicyklo[2,2,2]-
hept-2-en-5-yl)methylovou skupinu, 1-ada-
mantylmethylovou skupinu nebo 2-adaman-
tylmethylovou skupinu, a jejich farmaceu-
ticky upotiebitelné soli.

\V posledni dob& vydany belgicky patento-
vy spis €. 845 368 (Derwent & 00043Y) po-

atom

4

pisuje  5-fenyl-hexahydro-g-karboliny, = po-
p¥ipad# substituované v polohédch 2 a 4 me-
thylovou nebo ethylovou skupinou a v po-
loze 3 alkylovou skupinou s 1 aZ 3 atomy
uhliku, “allylovou nebo. propargylovou sku-
pinou. Tyto sloudeniny jsou uZitedné jako
antidepresiva. :

DOS €. 2631836 (Derwent &. 09738Y) =z
posledni doby popisuje: strukturné& pribuzné
oktahydropyrido[4',3‘ : 2,3]}indolo[ 1,7-ab]-
[1]benzazepiny, které je moZno zndzornit
shora uvedenym obecnym vzorcem, v n&mZ
Y? znamend ethylenicky mistek mezi dv&ma
benzenovymi kruhy, X* pfedstavuje atom vo-
diku a R® znamena skupinu —CH2CH2C0OCH3
-nebo —CH2CH2C0CeHs. O t&chto latkdch se
uvadi, Ze jsou uZitené jako analgetika a
trankviliza€ni &inidla.

V americkém patentovém spisu &. 4 001 263
jsou popsédny trankvilizacné& dc¢inné 5-aryl-
-1,2,3,4-tetrahydro-y-karboliny obecného
vzorce

b

ve kterém X" a Z" zpamenaji atom vodiku
nebo fluoru a R® méd stejny vyznam jako
shora uvedeny symbol R

Nyni bylo neoéekdvané zjisténo, Ze trans-
-2,3,4,4a,5,9b-hexahydro-1H-pyrido[4,3-b]-
indoly podle vyndlezu maji vyrazn& lepsi
trankvilizaéni téinnost ve srovnéni s odpo-
vidajicimi  1,2,3,4-tetrahydro-y-karboliny.

Cennymi trankvilizanimi ¢inidly vyrédbé&-
nymi zplisobem podle vynélezu jsou enan-
tiomerni a racemické sloufeniny obecnych
vzorcl II a III

X 9 1 ’
| BN N=(CH,),,CH -@Z
AN AL, !
g N % ° OH |

Y (l'»_l)
Z

N . ,

y (1)

X
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kde vodikové iatomy navdzané na atomy
uhliku v polohdch 4a a 9b jsou ve vzédjem-
ném uspofadani trans, kaZdy ze symbolt X
a Y, které mohou byt stejné nebo rozdilng,
znamend atom vodiku nebo fluoru, n mé
hodnotu 3 nebo 4, m méa hodnotu 2 mebo 3
a Z predstavuje atom vodiku, atom fluoru
nebo methoxyskupinu, a jejich farmaceutic-
ky upotiebitelné soli.

Produkty vyrobené zpiisobem podle vy-
néalezu je moZno pouZivat k 1é¢b& projevi
schizofrenie u savcii, kterd se provadi tak,
Ze se savci, potfebujicimu takovouto 1é¢bu,
ordlné nebo parenterdlng podé trankvilizac-
né Gdinné mnoZstvi sloufeniny obecného
vzorce IT a IIL ‘ ,

Vynélez déle popisuje trankvilizaéné Gfin-
né farmaceutické prostfedky obsahujici far-
maceuticky upotiebitelny nosi¢ a sloude-
ninu vybranou ze skupiny latek obecnych
vzorcl I1 a III.

Slouceniny vyrobené zplisobem podle vy-
néalezu vykazuji vyrazny a neolekévatelné
vy$8i trankvilizaéni Gfinek v porovnéani s
vyse zmin&nymi trankvilizacnimi Cinidly
zndmymi z dosavadniho stavu techniky.

Zv1ast vyhodnymi trankvilizaénimi €inidly
podle vynélezu jsou enantiomery a racemic-
ké smési slouCenin uvedenych v néasleduji-
cim pfehledu:

trans-8-fluor-5-(p-fluorfenyl-2-[ 4-hydroxy-
-4-(p-fluorfenyl)butyl]-2,3,4,4a,5,9a-
-hexahydro-1H-pyrido[4,3-b]lindol,

trans-5-fenyl-2-[ 4-hydroxy-4- (p-methoxy-
fenyl)butyl]-2,3,4,4a,5,9b-hexahydro-
-1H-pyrido{4,3-b]indol,

y (0

, 6
&

trans-8-fluor-5-(p-fluorfenylj-2-[ 4-
-hydroxy-4-(p-methoxyfenyl)butyl]-
-2,3,4,4a,5,9b-hexahydro-1H-pyrido-
[4,3-blindol,

trans-5-fenyl-2- (4-hydroxy-4-fenylbutyl J-
-2,3,4,4a,5,9b-hexahydro-1H-pyrido[ 4,3-b]-
indol,

trans-8-fluor-5-(p-fluorfenyl)-2-(4-hydroxy-

-4-fenylbutyl)-2,3,4,4a,5,9b-hexahydro-
-1H-pyrido[4,3-b]indol,

trans-8-fluor-5-( p—ﬂuorrfenyl'] -2-14-(p-
-fluorfenyl)-3-butenyl]-2,3,4,4a,5,9b-
-hexahydro-1H-pyrido[4,3-b}indol,

trans-8-fluor-5-(p-fluorfenyl)-2-[ 4-(p-
-methoxyfenyl}-3-butenyl]-2,3,4,4a,5,9b-
-hexahydro-1H-pyrido{4,3-b]indol,

trans-8-fluor-5- (o-fluorfenyl}-2-[ 4-hydroxy-
-4-(p-fluorfenyl)butyl}-2,3,4,4a,59b-
-hexahydro-1H-pyrido[ 4,3-b]indol,

trans-5-fenyl-2-[ 4-hydroxy-4- (p-fluorfenyl)-
butyl]-2,3,4,4a,59h-hexahydro-1H-pyrido-
[4,3-b]indol a

trans-8-fluor-5-(o-fluorfenyl)-2-[{4- p-
-fluorfenyl)-3-butenyl}-2,3,4,4a,5,9h-
-hexahydro-1H-pyrido[4,3-b]indocl.

V souhlase s vynédlezem se 4,9b-trans-
-sloudeniny obecného vzorce II ve smési
s odpovidajicimi dehydratovanymi sloudeni-

nami obecného vzorce III pfipravuji reakci

ilustrovanou nésledujicim reakdénim schéma-
tem:

~N-(CH,) Cl-lZ (1) BHy/ ether
N—{CHn ] 2) H+ 7
OH

X
. +\©\——j:\)l\l—(CH&)m"CH=CH
, | y4

Y (111)



207612

7

WV tomto reakénim schématu maji symboly
X, Y, Z, n a m shora uvedeny vyznam.

Reakce s boranem se provaddi v etheric-
kém rozpoustédle, s vyhodou v tetrahydro-
furanu. Produkty vzorct II a III se pak od-
d&li, nap¥iklad chromatografii na sloupci
silikagelu.

Vzdajemnd mnoZstvi vznikajicich produk-
td vzorch II a III zaviseji na pouZitém mnoz-
stvi kyseliny, napf¥iklad kyseliny chlorovo-
dikové, a na dob#& zahiivdni k varu pod
zpétnym chladiCem poté, kdy probé&hla re-
dukce komplexem BH3.THF. VyS83{ mnoZstvi
kyseliny a del8f zah¥ivani k varu pod zpét-
nym chladidem priznivé ovliviiuje vznik de-
hydratovaného produktu vzorce III, zatimco
niZd8i mnoZstvi kyseliny a kratsi zahfrivdni
k varu pod zp&tnym chladifem napoméhé
vzhiku produktu vzorce II.

Okyselovédni se. obvykle provadi plisobe-
nim nadbytku kyseliny, napfiklad 2M aZ
12 M kyseliny chlorovodikové. Vyhodnym ky-
selym Cinidlem je sm#s stejnych objemd ky-
seliny octové a 5M kyseliny chlorovodiko-
vé. Okyselend smés se obecné po dobu 1 aZ
2 hodin, nebo je$t& déle, zah#ivda k wvaru
pod zpétnym chladitem.

Slou€eniny obecného vzorce II mohou rov-
néZ slouZit jako vychozi latky k piripravé
volnych béazi obecného vzorce

X
N

<

|
™

Y

Tato pFfiprava volnych bdzi se provadi na-
priklad za pouZiti chlormravenéanu ethyl-
natého a nasledujici alkalickou hydrolyzou.

Oxidaci sloufenin vzorce II za pouZiti &i-
nidel a podminek zndmgych pro selektivni
pfevadéni sekunddrnich alkoholdl na odpo-
vidajici ketony se ziskaji nové produkty
vzorce IV

X Z
N o

Y (1v)

ve kterém X, Y, Z a n maji shora uvedeny
vyznam.

Jako priklady oxida¢nich &inidel, kterd je
moZno pouZit k této reakci, 1ze uvést man-
ganistan draselny, dvojchroman draselny a
kysliénik chromovy, pfitemZ vyhodnym re-
akénim ¢inidlem je kysliénik chromovy v

piitomnosti pyridinu. P¥i provadsni této re-
akce za pouZit! vfhodného reakéniho Sinidla
se postupuje tak, Ze se vychozi alkohol
vzorce II v inertnim rozpoustédle, napriklad
v dichlormethanu, chloroformu nebo ben-
zenu, pridda k smési obsahujici aZ desetimo-
larni nadbytek kysli€niku chromového a
obdobny velky nadbytek pyridinu a smés se
miché, obvykle pii teplot& mistnosti, aZ do
praktického ukonfeni reakce. Obecné po-
staCuje reakéni doba pohybujici se zhruba
od 15 minut do 1 hodiny. Produkt se izo-
luje napfiklad odfiltrovdnim nerozpustného
materidlu, extrakei filtrdtu zieddnou vod-
nou zasadou, jako roztokem hydroxidu sod-
ného, vysuSenim organické vrstvy a jejim
odpafenim Kk suchu. Vysledny produkt je
popFipadé moZno dale distit, nap¥iklad
sloupcovou chromatografii.

Alternativni zpfisob vyroby sloudenin
obecného vzorce II je popsdn v nasem sou-
visejicim Ceskoslovenském patentovém spi-
su &. 207 614.

Vychozi tetrahydro-y-karboliny obecného
vzorce 1 jsou popsdny v americkém paten-
tovém spisu ¢. 4 001 263.

Jak jiZ bylo uvedeno vy$e, mohou bazické
slouteniny vyrobené zplisobem podle vyna-
lezu tvofFit adiéni soli s kyselinami. Zmin&éné
bazické sloufeniny se na svoje aditni soli
s kyselinami prevddé&jl reakci bédze s kyse-
linou bud ve vodném, nebo nevodném pro-
stfedi. Obdobnym zpésobem pak se reakci
adiCnich soli s kyselinami s ekvivalentnim
mnoZstvim vodného roztoku zéasady, napii-
klad hydroxidu alkalického kovu, uhlidita-
nu alkalického kovu nebo hydrogenuhlidita-
nu alkalického kovu, nebo s ekvivalentnim
mnozstvim kovového Kkationtu tvoficiho s
aniontem kyseliny nerozpustnou sraZeninu,
regeneruje odpovidajici volnd béze. Takto
regenerované béaze lze pak znovu plevést
na tytéZ nebo na jiné adi€ni soli s kyseli-
nami. '

Pri vyuZivani chemoterapeutické aktivity
zminénych soli sloucenin podle vynélezu se
pochopitelné pouZivaji s vyhodou farmaceu-
ticky upotiebitelné soli. I kdyZ nerozpust-
nost ve vodé&, vysokéa toxicita nebo nekrys-
talicky charakter miliZe uréité soli €init ne-
vhodnymi nebo méné Zadoucimi pro danou
farmaceutickou aplikaci, je moZno ve vodé&
nerozpustné nebo toxické soli prevédé&t na
odpovidajici farmaceuticky upotiebitelné
bdze shora popsanym rozkladem soli, nebo
je 1ze alternativné pfevést na libovolngé Za-
dané, farmaceuticky upotfebitelné adiéni
soli s kyselinami.

Jako priklady kyselin poskytujicich far-
maceuticky upotiebitelné anionty je moZno
uvést kyselinu chlorovodikovou, Kkyselinu
bromovodikovou, Kkyselinu jodovodikovou,
kyselinu dusiénou, kyselinu sirovou, kyseli-
nu sifi€itou, kyselinu fosforeénou, kyselinu
octovou, kyselinu mlé¢nou, kyselinu citréno-
vou, kyselinu vinnou, kyselinu jantarovou,
kyselinu maleinovou a kyselinu glukonovou.
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Jak jiZ bylo uvedenc vySe, je moZno slou-
deniny vyrobené zptsobem podle vynélezu
terapeuticky pouZivat u savcl jako trankvi-
lizatniho Cinidla.

Utinnost trankvilizatnich ¢€inidel podle
vyndlezu je charakterizovdna uvoliiovdnim
takovych schizofrenickych projevd u lidi
jako jsou halucinace, nepfatelské chovéni,
podezrivavost, citové nebo socidlni odcizeni,
uzkost, agitovanost a tenze. Standardni po-
stupy zjiStovdni a porovndvéani trankvili-
zatni GCinnosti latek této skupiny, pfi nichZ
se dosahuje vynikajicich korelaci zjiSténych
vysledkl s Gdinnosti u lidi, spo&ivaji v anta-
gonizovani amfetaminem vyvolanych sym-
ptomlt u krys, jak popsali A. Weissman 2
spol. v J. Pharmacol. Exp. Ther., 151, 339
(1966) a Quinton a spol. v Nature, 200, 178
(1963).

y-karboliny a jejich farmaceuticky upo-
t¥ebitelné soli, uZite¢né jako trankviliza&ni
¢inidla, je moZno aplikovat bud jako indi-
vidudlni terapeutickd Ccinidla, nebo jako
smési terapeutickych &inidel. Zminéné latky
je moZno podéavat samotné, obecné se v3ak
aplikuji spolu s farmaceutickym nosifem
zvolenym s pPihlédnutim k zamySlenému
zplisobu podéni a na zékladé standardni far-
maceutické praxe. Tak napfiklad je moZno
popisované sloufeniny podévat orélné ve
formé tablet ¢i kapsli obsahujicich jako no-
site mnapfiklad Skrob, mlé¢ny cukr, urcité
typy hlinek apod. Dale je moZno popisované
1atky podavat ve form#& elixirl nebo suspen-
zi k ordlnimu podéni, v nichZ jsou uginné
sloZky v kombinaci s emulgdtory nebo/a
suspendanimi €inidly. SlouCeniny podle vy-
nélezu lze déle injikovat parenterédlné, na-
piiklad ve formé sterilnich vodnych roztoki.
Tyto vodné roztoky mohou byt v pFipadé
potfeby vhodné puirovdny a maji obsahovat
daldi rozpustné 1latky, jako chlorid sodny
nebo glukodzu, k izotonizaci.

I kdyZ slouCeniny vyrobené zplisobem po-
dle vynédlezu je moZno pouZivat k 16Ebé sav-
cit obecnég, jsou s vyhodou pouZivany v hu-
ménni 'medicing. Piesné davkovéni, nej-
vhodné&jsi pro toho kterého pacienta, které
se bude ménit v zavislosti na véku pacien-
ta, jeho hmotnosti a odezv& na preparit, ja-
koZ i na charakteru a rozsahu symptoml a
na farmakodynamickych vlastnostech apli-
kované l4atky, stanovi pochopitelné v koneé-
né instanci oSetifujici lékaf¥. Obecné se po-
stupuje tak, Ze se zpoCdtku podavaji malé
dédvky, které se postupné zvySuji aZ k dosa-
Zeni optim&lni drovnd. Casto dochédzi k to-
mu, Ze p¥i ordlnim podéni je zapotiebi k do-
saZeni stejnych G¢inkt podédvat vEt3si mnoZ-
stvi G¢inné 14tky neZ pfi aplikaci parente-
ralni.

Se zfetelem ke vSem shora zmin&nym
okolnostem se predpokldda, Ze trankvili-
zaCnich u¢ink® u lidi se dosdhne p¥i apli-
kaci denich davek slou€enin podle vyndlezu
zhruba od 0,5 do 100 mg, s vfhodou od 1 do
25 mg. V téch individudlnich pfipadech, kdy

10

slou€eniny podle vynélezu maji protrahova-
ny afinek, se miZe v jedné ddvce nebo ve
dvou dil€ich ddvkéach aplikovat tydenni dév-
ka 5 aZ 125 mg. Uvedené hodnoty jsou pou-
ze ilustrativnil @ mohou se pochopitelné vy-
skytnout individudlni pFipady, vyZaduijici
vy38i nebo niZ8i davkovani.

Vsechny sloufeniny podle vynélezu obsa-
huji alespoii dvé centra asymetrie rezultujict
pFi redukci dvojné vazby v polohéch 4a, 9b
na nasyceny trans-systém. Vynédlez zahrnu-
je jak raceméty, tak jednotlivé enantiomery.
Dale pak v pfipads, Ze substituent v poloze
2 (R} obsahuje seskupeni, které mlZe exis-
tovat ve stereoisomernich formaéach, spadaiji
do rozsahu vynélezu i vSechny z toho re-
zultujici diastereoisomery. '

Vynélez ilustruji nésledujici priklady pro-
vedeni, jimiZ se vSak rozsah vynalezu v Zad-
ném smeéru neomezuje. Jednotlivé zkratky
u signdld v NMR spektrech maji nasledujici
vyznamy:

s = singlet
-d = dublet
t = triplet
q = kvartet

m = multiplet.
Prfiklad 1

di-trans-8-fluor-5- (p-fluorfenyl)-2-
-[4-hydroxy-4- (p-fluorfenyl)butyl]-
-2,3,4,4a,5,9b-hexahydro-1H-pyrido-
[4,3-b]indol-hydrochlorid a
dl-trans-8-fiuor-5-  p-fluorfenyl)-2-

[ 4- (p-fluorfenyl-3-butenyl}-2,3,4,4a,5,9b-
-hexahydro-1H-pyrido[ 4,3-blindol-
-hydrochlorid

Do reakéni baiiky o objemu 1000 ml, opa-
tfené magnetickym michadlem a p¥ikapéva-
ci ndlevkou, se v dusikové atmosfére pred-
loZi 177 ml 0,9 M boranu v tetrahydrofura-
nu. Roztok se ochladi v ledu a k chladnému
roztoku se be&hem 30 minut pFidd roztok
25°g {0,0555 molu) 8-fluor-5-(p-fluorfenyl}-
-2-[4-hydroxy-4-(p-fluorfenyl)butyl]-
-2,3,4,4,5-tetrahydropyrido[ 4,3-blindolu - ve
295 ml! tetrahydrofuranu. Vyslednd smés se
20 minut michéd p¥i teploté mistnosti, naceZ
se 2 hodiny zah¥ivd k varu pod zpétnym
chladiem. Reakéni sm#&s se ochladi a za-
husti se ve vakuu na kapalny zbytek, k né-
muZ se pridd smés 50 ml kyseliny octové a
50 ml 5N kyseliny chlorovodikové. PFida-
vani je provdzeno intenzivnim vyvojem ply-
nu. Vyslednd smés se 1 hodinu vafl pod
zpétnym chladifem, pak se ochladi na tep-
lotu mistnosti a zfiltruje se. Filtrat se ochla-
di v ledu a zalkalizuje se pFiddnim 50%
(hmotnost/hmotnost] roztoku hydroxidu
sodného. Zdsaditd smés se extrahuje dvakrat
vZdy 150 ml chloroformu, spojené organic-
ké vrstvy se vysudi siranem hoFefnatym a
odpali se ve vakuu k suchu. Ziska se 25 g
Zlutého pénovitého zbytku, Kktery podle
chromatografie na tenké vrstvé silikagelu
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za pouZiti smési stejnych objemd hexanu a
ethylacetdtu jako rozpouSt&dlového systé-
mu obsahuje dva produkty. P&novity pevny
zbytek se podrobi chromatografii na sloup-
ci silikagelu za pouZiti smési stejnych ob-
jemovych dild hexanu a ethylacetdtu jako
eluéniho ¢inidla. jednotlivé -frakce se sle-
duji chromatografii na tenké vrstvé. Frak-
ce, obsahujici pouze rychleji postupujici
produkt, jimZ je 8-fluor-5-(p-fluorfenyl)-2-
-[4- (p-fluorfenyl}-3-butenyl]-2,3,4,4a,5,9b-
-hexahydro-1H-pyrido{ 4,3-b]indol, se odpa-
¥ k suchu, zbytek se vyjme acetonem a pii-
danim bezvodého chlorovodiku v acetonu
se pfevede na hydrochlorid. Vznikly bily
pevny produkt se odfiltruje a po vysuSeni
poskytne 1,5 g 3-butenylderivdtu o teplotd
tani 270 aZ 273 °C.

Frakce, obsahujici pouze pomaleji postu-
pujici 8-fluor-5-(p-fluorfenyl)-2-[4-hydroxy-
-4-(p-fluorfenyl)butyl]-2,3,4,4a,5,9b-hexa-
hydro-1H-pyrido[4,3-b]indol se zahust{, zby-
tek se vyjme ethyletherem a p¥iddnim bez-
vodého chlorovodiku se pievede na hydro-
chlorid. Ziskd se 10,8 g Zddaného hydro-
chloridu o teploté tani 241 aZ 245 °C.

Podil rychleji postupujictho 3-butenylde-
rivdtu se vhodnym zvySovdnim kyselosti a
doby zdhFevu smé&si v kyseling octové a
chlorovodikové k varu pod zp&€tnym chladi-
tem zvy3uje, a to aZ do 100 %.

Priklad 2

Opakuje-li se postup popsany v piikladu
1 za pouZiti 8-fluor-5-(o-fluorfenyl)-2-[4-
-hydroxy-4- (p-fluorfenyl}butyl]-2,3,4,5-
-tetrahydropyrido[4,3-b]indolu jako vycho-
ziho materidlu, ziskd se jako komponenta
postupujici pfi chromatografii na silikage-
lu rychleji trans-8-fluor-5-(o-fluorfenyl}-
-2-[4-(p-fluorfenyl)-3-butenyl]-2,3,4,4a,5,9b-
. -hexahydro-1H-pyrido[4,3-b]indol o teplotd
tani 141 aZ 142°C, a jako pomaleji postupu-
jici komponenta trans-8-fluor-5-(o-fluorfe-
nyl)-2-[ 4-hydroxy-4- (p-fluorfenyl )butyl]-
-2,3,4,4a,5,9b-hexahydro-1H-pyrido[4,3-b]-
indol o teplotd t&ni 195 aZ 197 °C.

Priklad 3

dl-trans-8-fluor-5- [p-fluorfenyl)-2-
-methyl-2,3,4,4a,5,9b-hexahydro-1H-
-pyrido[ 4,3-b]indol-hydrochlorid

A. Do baiiky o objemu 25 ml, opat¥ené mi-
chadlem, pfikapdvaci nalevkou a uvAadsd-
kou dusiku, se predlo#i 573 mg (2,0 moly)
8-fluor-5-(p-fluorfenyl}-2,3,4,4a,5,9b-
-hexahydro-1H-pyrido[ 4,3-blindolu, 8 ml di-
chlormethanu a 0,323 ml (4 mmoly) suché-
ho pyridinu. K vyslednému roztoku se pf¥i
teploté mistnosti pfikape roztok 0,219 ml
(2,3 mmolu) chlormraven&anu ethylnatého.
Po skon€eném piiddvani se smés 1 hodinu
miché, naeZ se odpa¥i ve vakuu. Pryskytié-
naty zbytek se rozd#li mezi 10 ml 10% ky-

odfiltruje, promyje se
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seliny chlorovodikové a 25 ml etheru. Orga-
nickd vrstva se promyje 10 ml vody, vysusi
se siranem hofe¢natym a odpali se k suchuy,
¢imZ se ziskd 707 mg 8-fluor-5-(p-fluorfe-
nyl}-2-ethoxykarbonyl-2,3,4,4a,5,9b-hexa-
hydro-1H-pyrido[4,3-b]indolu, ktery se po-
uZiva v nésledujicim stupni.

B. Do baiiky o objemu 100 ml, opatPené
magnetickym michadlem, pfikapdvaci né-
levkou a uvadé&ckou dusiku, se predloZi 10
ml ethyletheru a 524 mg (13,9 mmolu) li-
thiumaluminiumhydridu. Suspenze se ochla-
di v ledu a po pétiminutovém michéni v du-
sikové atmosféfe se k ni b&hem 5 minut

. -prikape roztok 707 mg (1,97 mmolu} pro-

duktu pfipraveného vySe v odstavei A, v
5 ml etheru. Vyslednd smé&s se 1 hodinu
michd pFi teploté mistnosti, nateZ se k ni
pfidaji nejprve 3 g bezvodého siranu sodné-
ho a pak pomalu cca 1 ml vody. Po t¥iceti-
minutovém michédni se reakéni smés zfilt-
ruje a bily pevny produkt se promyje ethe-
rem.. Filtrdt se odpafi k suchu, zbytek
se znovu rozpusti v etheru a k roztoku se
aZ do ukondeni srdZeni piriddvd nasyceny
roztok bezvodého chlorovodiku v etheru.
Odfiltrovanim vyloufené sraZeniny se ziské
481 mg titulni sloudeniny.

IC [KEr-technika, hodnoty um):
2,92, 3,42, 3,02 a7 4,10, 6,64, 6,80, 7,97,
8,23, 8,55, 8,73, 11,94, 12,35, 12,90.

. Hmotnostni spektrum, M/e:

300, 256, 240, 242, 229, 201, 146, 109, 95,
74, 58 {109 %).

1H NMR (CDCI3, hodnoty §):
1,84 a% 2,50 (4H, m),
2,52 (3H, s),
2,98 aZ 3,26 (3H, m),
3,46 a¥ 3,64 (1H, m),
6,50 a% 7,46 (7H, m).

Priklad 4

dl-trans-5-fenyl-2-{ 3-(p-fluorbenzoyl)-
propyl}-2,3,4,4a,5,9b-hexahydro-1H-
-pyridof[ 4,3-b]indol-hydrochlorid

Do reakéni bariky o objemu 25 ml, opa-

tfené magnetickym michadlem a udrZované

pod atmosférou dusiku, se piedloZi 0,828 ml
(8,0 mg, 10,3 mmolu) suchého pyridinu a
10 ml dichlormethanu, k roztoku se pFidé

. 517 mg (5,17 mmolu) kysliEniku chromové-

ho, vznikld tmavofervend suspenze se 15
minut michd p¥i teplot€ mistnosti, nateZ se
k ni v jediné ddvce pFidd roztok 359 mg
(0,862 mmolu) dl-trans-5-fenyl-2-[4-hydro-
Xy-4-(p-fluorfenyl)butyl]-2,3,4,4a,5,9b-

-hexahydro-1H-pyrido[4,3-b]indolu ve for-
mé volné bédze, v 5 ml dichlormethanu. Re-
akéni smés rychle prejde na hnddé zbarve-
nou suspenzi, kterd se 30 minut michd p¥i
teploté mistnosti. Nerozpustny materidl se
dichlormethanem,
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filtrat se spoji s promyvacimi kapalinami a
extrahuje se 20 ml 1004 roztoku hydroxidu
sodného. Organicka vrstva se vysuSi sira-
nem hofretnatym a odpari se ve vakuu K su-
chu. Pryskyfi¢naty odparek se vyCisti chro-
matografii na sloupci silikagelu za pouZiti
stejnych objemovych dili hexanu a ethyl-
acetdatu jako elu¢niho ¢inidla. Frakce obsa-
hujici Zadany produkt se spoji, odpafi se
na Zluty pryskyfri¢naty zbytek, ktery se vy-
jme ethyletherem, a k roztoku se prida bez-
vody chlorovodik. Vyslednd suspenze se od-
pafi k suchu a odparek se rozmichd ve 3 ml
studeného dichlormethanu. Vznikly bezbar-
vy pevny produkt se odfiltruje a po vysu-
Seni poskytne 20 mg titulni slouCeniny o
teploté tani 244 aZ 246,5 °C

Priklad 5

dl-trans-8-fluor-5- (p-fluorfenyl)-2-
-[3-(p-fluorbenzoyl)propyl]-2,3,4,4a,5,9b-
-hexahydro-1H-pyrido[ 4,3-b}indol-
-hydrochlorid

K 20 ml dichlormethanu a 1,76 ml (21,9
mmolu) pyridinu, pfedloZenym v bafice o ob-
jemu 100 ml, se pridd 1,09 g kysli€niku
chromového, vyslednd tmavd suspenze se
15 minut micha p¥i teploté mistnosti, nateZ
se k ni v jediné dédvce p¥idd 824 mg (1,82
mmolu) dl-trans-8-fluor-5-(p-fluorfenyl)-2-
-[4-hydroxy-4- p-fluorfenyl)butyl]-
-2,3,4,4a,5,9b-hexahydro-1H-pyrido[ 4,3-b]-
indolu ve formé& volné baze (pfipravené z
hydrochloridu zalkalizovdnim vodného roz-
toku hydrochloridu hydroxidem sodnym, ex-
trakci dichlormethanem a odpafenim ex-
trakti k suchu) v 10 ml dichlormethanu.
Vysledna tmavohnédd suspenze se 1 hodinu
michd pfi teplot& mistnosti, nateZ se zpra-
cuje postupem popsanym v piikladu 4. Zis-
kd se 25 mg Zadaného produktu o teplotd
tani 260 aZ 263 °C.

Priklad 6

dl-trans-8-fluor-5- (p-fluorfenyl)-2-[ 4-
-hydroxy-4-(p-fluorfenyl)butyl}]-
-2,3,4,4a,5,9b-hexahydro-1H-pyrido[4,3-b]-
indol-acetat
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K 5 g dl-trans-8-fluor-5-(p-fluorfenyl)-
-2-[4-hydroxy-4- (p-fluorfenyl jbutyl]-
-2,3,4,4a,5,9b-hexahydro-1H-pyrido[4,3-b]-
indol-hydrochloridu v 75 ml vody se pfidaji
3 ml vody obsahujici 1,0 g hydroxidu sodné-
ho, a uvolngnd bédze se extrahuje 150 ml
diethyletheru. Etherickd vrstva se oddéli,
vysudi se sfranem. hofeCnatym a pridd se
k ni 1 ml ledové kyseliny octové. Organické
rozpoustédlo a nadbytek kyseliny -octové se
odpaii za sniZeného tlaku, odparek se tri-
turuje s hexanem a zfiltruje se.

Analogickym zplisobem je moZno pFipra-
vit i adiéni soli s jinymi kyselinami, zejmeé-
na pak farmaceuticky upotfebitelné aditni
soli s kyselinami.

Priklad 7
Provedeni a vysledky testi t€innosti

Uginky sloutenin podle vyndlezu na hlav-
ni pfiznaky vyvolané amfetaminem se testu-
jl ma krysadch za pouZiti §kdly podle vzoru,
ktery popsali Quinton a Halliwell a Weiss-
man. Skupiny po 5 krysdch se umisti do
zakrytych kleci z plastické hmoty, 0 rozmé-
rech cca 26 cm x 42 cm X 16 cm. Po krétké
aklimatizaci v Kklecich se krysam z kaZdé
skupiny podd subkutdnné testovanad slou-
fenina a po 1, 5 a 24 hodindch pak intra-
peritonedlnd 5 mg/kg d-amfetamin-sulfdtu.
Za 1 hodinu po podéni amfetaminu se u kaZ-
dé krysy pozoruje charakteristické chovéni
po poddni amfetaminu, projevujici se pohy-
bem krysy okolo klece. Na zdkladé odezvy
po podani amfetaminu pfi riznych ddvkéach
testovanych slou€enin je moZno stanovit
idinnou ddvku pFisludné sloufeniny po-
tfebnou k antagonisovdni nebo blokovdni
charakteristického chovédni po podéani am-
fetaminu, projevujiciho se pohybem po kle-
ci, u 50 % pokusnych krys (EDso). Cas zvo-
leny pro vyhodnoceni spadd do doby vrchol-
ného G¢inku amfetaminu, ktery se projevuje
za 60 aZ 80 minut po podéani této latky.

Shora popsanym postupem byly testovéany
nésledujici 4a,9b-trans-slouceniny co do
schopnosti blokovat ulinky amfetaminu na
chovani pokusnych zvifat. DosaZené vysled-
Ky jsou uvadény v hodnotdch EDso (mg/kg)
po udanych asech.
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Legenda:

(a) Bylo zjisténo, Ze odpovidajici 4a,9b-cis-
-analog ma po jedné hodiné hodnotu
EDso ~56 mg/kg;

(b) EDso po hodindch <0,32, po 72 hodi-
nédch <0,32;

(c) americky patentni spis ¢. 3991 199,

(d) netestovéno;

(e) americky patentni spis ¢. 4 001 263;

(f) cis-9-[3-(4-methyl-1-piperazinyl)pro-
pyliden ]-2-(dimethylsulfonamido)thio-
xanthen (americky patentni spis Cislo

3 310 553.

Pifiklad 8
Tablety
Smisenim nésledujicich sloZek v uvede-

nych hmotnostnich pomérech se ptipravi
tabletovy zéklad:

sachargza (USP) 80,3
tapiokovy Skrob 13,2
stearat hofeCnaty 6,5

K tomuto tabletovému zakladu se primisi
takové mnozZstvi trans-8-fiuor-5-(p-fluorfe-
nyl)-2-[4-(p-fluorfenyl}-4-hydroxybutyl]-
-2,3,4,4a,5,9b-hexahydro-1H-pyrido[ 4,3-b]-
indol-hydrochloridu; aby se po niZe uvede-
ném zpracovani ziskaly tablety obsahujici
1,0, 2,5, 5,0, resp. 10 mg utc¢inné latky. Vy-
sledné smési se pak béZnym zpilsobem liso-
vadnim zpracuji na tablety o hmotnosti 360
miligramil.

Priklad 9
Kapsle

Pripravi se smés obsahujici nésledujici
slozky:

uhli¢itan vapenaty (USP) - 17,6
sekundarni fosforefnan vépenaty 18,8
kFemiCitan horecnaty (USP) 5,2
laktéza (USP) 5,2
bramborovy Skrob 5,2
steardt hofelnaty 0,8

K této smési se piidd dalsi podil steardtu
hofetnatého o hmotnosti 0,35 g a takové
mno#Zstvi trans-5-fenyl-2-(4-hydroxy-4-fenyl-
butyl]-2,3,4,4a,5,9b-hexahydro-1H-pyrido-
[4,3-b]indol-hydrochloridu, aby se po niZe
popsaném zpracovani ziskaly kapsle obsa-
hujici 1,0, 2,5 5,0, resp. 10 mg ufinné 14atky.

Pripravenymi smésmi se plni béZné tvr-
dé Zelatinové kapsle v mnoZstvi 350 mg/
/kapsle.

PFiklad 10
Suspenze

Pfipravi se suspenze trans-8-fluor-5-(p-
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-fluorfenyl)-2-[ 4-hydroxy-4- (p-methoxy-
fenyl)butyl]-2,3,4,4a,5,9b-hexahydro-1H-
-pyrido[ 4,3-bJindol-acetdtu, o nésledujicim
sloZeni:

acinnd latka 25,00 g
70% vodny sorbitol 741,29 g
glycerin (USP} 185,35 g
arabskd guma (10% roztok) 100,00 ml
polyvinylpyrrolidon 0,50 g

destilovand voda doplnit do 1 litru

K této suspenzi se k zlepSeni organolep-
tickych vlastnosti mohou pfidat rizné sla-
didla a chutové p¥isady. Suspenze obsahuje
zhruba 25 mg udinné latky v 1 ml.

Priklad 11

Sezamovy olej se sterilizuje dvouhodino-
vym zdhfevem na 120°C, na€eZ se k ndmu
pridéd takové mnoZstvi trans-8-fluor-5-(p-
-fluorfenyl)-2-[4-(p-fluorfenyl)-4-hydroxy-
butyl]-2,3,4,4a,5,9b-hexahydro-1H-pyrido-
[4,3-b]lindol-hydrochloridu, aby vysledna
suspenze obsahovala 0,025 % hmotnostniho
ufinné latky. Pevnd uCinnd latka se v oleji
diikladn® disperguje za pouZiti koloidniho
mlynu. Vyslednd suspenze se ziiltruje pres
sita o velikosti ok 0,149 aZ 0,057 mm a podil
zachyceny mezi t8mito sity se plni do ste-
rilnich ampuli, které se pak zatavi.

Vyrobu vychozich 14tek ilustruji néasledu-
jici priklady A az C.

Priklad A

8-fluor-5-{p-fluorfenyl ]'1,2,3,4-tétrahydro-
-r-karbolin

I. 8-fluor-2-ethoxykarbonyl-1,2,3,4-tetra-
hydro-y-karbolin

Smés 15,9 g (0,083 mol) N-ethozykarbo-
nyl-4-piperidonu a 151 g (0,093 mol) p-
-fluorfenylhydrazin-hydrochloridu ve 150 ml
ethanolu se 2 hodiny va¥fi pod zp&tnym
chladifem. NaCervenald reakéni smés se o-
chladi a zfiltruje a odfiltrovany pevny ma-
teridl se promyje malym mnoZstvim stude-
ného 9505 ethanolu. Ziska se 21,3 g (vytié-
7ek 88 %) Zdadaného produktu o teplotd ta-
ni 169 aZ 170°C. Analyticky vzorek taje po
pFekrystalovéni z vodného ethanolu p¥i 169
az 170°C.

Analyza: Pro Ci4Hi502N2F

vypocteno:

64,1 % C, 58 % H, 10,7 % N;
nalezeno:

63,8 % C, 58 % H, 10,6 % N.

II. 8-fluor-5-(p-fluorfenyl)-2-ethoxykarbo-
nyl-1,2,3,4-tetrahydro-y-karbolin

K 30 ml N-methyl-2-pyrrolidonu se pifid4
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3,45 g (0,013 mol) 8-fluor-2-ethoxykarbo-
nyl-1,2,3,4-tetrahydro-y-karbolinu, 7,8 g
(0,045 mol) p-fluorbrombenzenu, 4,14 g
(0,014 mol) bromidu m&dného a 15 g
{0,014 mol) uhliditanu sodného, a vysled-
né smés se 6 hodin zahfivd na olejové laz-
ni o teplot& 200°C. Reak&ni sm&s se nechd
pfes noc vychladnout na teplotu mistnosti
a pak se vylije do 300 ml vody obsahujici
60 ml ethylendiaminu. Po pfid4ni 200 ml
benzenu se vznikly dvoufdzovy systém zfil-
truje pres vrstvitku kiemeliny a filtrdt se
extrahuje n#kolika podily benzenu o cel-
kovém objemu 700 ml. Extrakty se spoji,
promyjl se postupné vodou a nasycenym
roztokem chloridu sodného a vysusi se bez-
vodym siranem sodnym. Po odpafeni roz-
poust&dla se ziskd surovy produkt jako tma-
vy olejovity zbytek.

Surovy produkt se vyjme benzenem a
chromatografuje se na sloupci silikagelu za
pouZiti 10% ethylacetdtu v benzenu jako
elutniho ¢inidla. Frakce ¢. 11 aZ 16 (o ob-
jemu vZdy cca 10 a% 25 ml), obsahujici p-
-fluorbrombenzen, se spoji a odloZi. Frak-
ce €. 16 aZ 38 se spoji a ve vakuu se zahus-
ti na olejovity zbytek, ktery ztuhne stdnim
pres noc pfi teploté 5°C. Produkt o hmot-
nosti 3,5 g (vyt&Zek 76 %) . se trituruje s
pentanem a smés se zfiltruje. Analyticky
vzorek taje po prekrystalovdni z pentanu
pri 118 aZ 120 °C.

Analyza: Pro Cz0H1802N2F2

vypoé&teno:

64,7 % C, 510%H 79 % N
nalezeno:

67,4 % C, 52 % H, 78 9 N

III. 8-fluor-5-(p-fluorfenyl)-1,2, 3 ,4-tetra- -
hydro-y-karbolin

Suspenze 3,56 g :(0,01 mol) 8-fluor-5-(p-
-fluorfenyl)-2-ethoxykarbonyl-1,2,3,4-te- -
trahydro-y-karbolinu a 8,2 g (0,146 mol)
hydroxidu draselného v 53 ml ethanolu ob-
sahujiciho 5 ml vody se pFes noc vafi pod
zpstnym chladifem, nateZ se k ni pfida
dalsich 3,0 g hydroxidu draselného a v za-
hi{vdni se pokrafuje jeSt& 23 hodiny. Vy-
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sledny nahn&dly roztok se ochladi, zahusti
se ve vakuu k suchu a rozdgli se mezi vo-
du a diethylether. Vodnéd vrstva se znovu.
extrahuje etherem, etherické vrstvy se spo-
ji, promyji se nasycenym roztokem chloridu
sodného a vysu$i se siranem hofeénatym.
Po odpateni rozpoustédla se ziskd 2,6 g Za-
daného produktu ve formé& oranZové pevné
latky o teploté tdni 125 aZ 127 °C. Analytic-
ky vzorek taje po pPFekrystalovani z penta-
nu pki 127 aZ 128 °C. .

Analyza: Pro Ci7H14N2F2

vypod&teno:

71,8 % C, 5070% H, 99 0 N;
nalezeno:

71,6 % C, 51 % H, 10,2 9 N

Hydrochlorid se pfripravi uvddénim chlo-
rovodiku do roztoku volné béze v diethyl-
etheru a mé teplotu téni 270 aZ 272°C.

Pf¥iklad B

2-benzyl-8-fluor-5-(p-fluorfenyl)-1,2,3,4-
-tetrahydro-y-karbolin

K roztoku 1,4 g (4,9 mmol) 8-fluor-5-(p-
-fluorfenyl)-1,2,3,4-tetrahydro-y-karbolinu a
102 g (7,4 mmol) uhli¢itanu draselného v
10 ml dimethylformamidu, zahfivanému na
60°C, se za michadni pifikape 1,01 g (5,9
mmol) benzylbromidu v 10 ml téhoZ roz-
poustédla. Po jednohodinovém zahfivani se
reakdni smés vylije do 200 ml 2% vodného
roztoku uhli¢itanu draselného a v¢sledny
roztok se extrahuje t¥ikrat vZdy 200 ml ben-
zenu. Spojené extrakty se postupné promy-
ji vodou a nasycenym roztokem chloridu
sodného, vysu$i se siranem hofednatym a
rozpoustédlo se odpafi ve vakuu. Olejovity
zbytek, ktery stdnim zkrystaluje, se trituru-
je s hexanem a produkt se odfiltruje.

Pi¥iklad C
8-flu~0r-5~[p—fluorfeny‘l]—Z—[4-[1‘3—f1u‘oxrfe.-

nylj}-4-hydroxybutyl]-1,2,3,4-tetrahydro-y-
-karbolin-hydrochlorid



207612

18

I. Ze suspenze 2,84 g (0,01 mol) 8-fluor-
-5-(p-fluorfenyl)-1,2,3,4-tetrahydro-y-kar-
bolinu, 2,8 g (0,01 mol] w-chlor-p-fluorbu-
tyrofenonu, 3,15 g (0,03 mol) uhlifitanu
sodného a 50 mg jodidu draselného v 50 ml
4-methyl-2-pentanonu se po patndctihodino-
vém zahfFivdni za michdni pod zp&tnym
chladiem a po zpracovani reak&ni smési
postupem popsanym v pfikladu B ziska 2,6
gramu 8-fluor-5-(p-fluorfenyl}-2-[3-(p-fluor-
benzoyl)propyl]-1,2,3,4-tetrahydro-y-karbo-
linu ve form® volné baze o teploté t&ni 150
az 155 °C.

K 846 mg (22,4 mmol) natriumborohydri-
du v 50 m! ethanolu se piikape 2,5 g (5,6
mmol) shora pfipraveného y-karbolinu v
teplém roztoku v 80 ml ethanolu a 20 ml
tetrahydrofuranu takovou rychlosti, aby se

udrZel mirny var pod zp8&tnym chladiCem.
Po skonfeném piiddvdni se smés dalsi ho-
dinu vaii pod zp&tnym chladifem, naceZ se
ochladi na teplotu mistnosti. Kapalina nad
usazeninou se vylije do 300 ml vody a or-
ganickd rozpoustddla se z vodné fdze od-
strani odparenim ve vakuu. Zbytek se ex-
trahuje dichlorethanem a spojené extrakty
se promyji nasycenym roztokem chloridu
sodného, vysudi se siranem hofenatym, roz-
poustddlo se odpaii ve vakuu a odparek se
rozpusti ve smési ethyletheru a dichlor-
etheru. Do roztoku se opatrné uvadi plyn-
ny chlorovodik tak dlouho, aZ se plestane
vyluBovat sraZenina. Vznikld titulni slou-
Cenina se odfiltruje a vysusi. Produkt mé
teplotu tani 249 aZ 250 °C.

PREDMET VYNALEZU

1. Zpisob vyroby trans-5-aryl-2,3,4,44,5,-
9b-hexahydro-1H-pyrido[4,3-b]indoltt obec-
nych vzorch II a Il

X_ 9 1 z
L3
I OH

y (11)
X

y f(i11)

kde vodikové atomy navdzané na atomy
uvhliku v polohdch 4a a 9b jsou ve vzdjem-
ném uspofadani trans, kaZzdy ze symbolt X
a Y, které mohou byt stejné nebo rozdilné,
znamend atom vodiku nebo fluoru, m mé
hodnotu 3 nebo 4, m mad hodnotu 2 nebo 3
a Z predstavuje atom vodiku, atom fluoru
nebo methoxyskupinu, a jejich farmaceutic-
ky upotiebitelnych soli, vyznacujici se tim,
Ze se tetrahydro-y-karbolin obecného vzor-
ce I

N

X

| ) | z
N~(CH&),,C’?H©
N7 OH

QR

Y

ve kterém jednotlivé obecné symboly maji
shora uvedeny vyznam, nechd reagovat s
boranem v inertnim organickém rozpous-
tédle pii teploté od —10 do 80°C a na vznik-
ly produkt se plsobi kyselinou, ziskané
sloufeniny obecnych vzorctt II a III se od-
deli, nateZ se poplipadé plisobenim kyseli-
ny prevedou na farmaceuticky upotfebitel-
né soli.

2. Zptisob podle bodu 1 vyznalujici se
tim, e se jako inertniho organického roz-
poustédla pouZije ethyletheru nebo tetra-
hydrofuranu.

3. Zphsob podle bodl 1 nebo 2 vyznadu-
jici se tim, Ze se reakce s boranem provadi
pii teploté od 0 do 65 °C.

4. Zptscb podle libovolného z bodidt 1 aZ
3 vyznatujici se tim, Ze se jako kyseliny
pouZije smési kyseliny chlorovodikové a ky-
seliny octoveé.

5. Zplsob podle bodu 4 vyznatCujici se
tim, Ze se pouZije smési tvorFené stejnymi
objemy kyseliny octové a 5M kyseliny chlo-
rovodikoveé.

6. Zplsob podle bodit 4 a 5 vyznalujici
se tim, ¥e se smés zahfivd k varu pod zpét-
nym chladi¢em.

Severografia, n. p., zévod 7, Most
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