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(54) Nazev pfihlasky vynalezu:
Indolylsubstituované pyrroly jako takové
a pro pouziti jako terapeuticky uéinné
latky, zptisob a meziprodukty pro jejich
vyrobu a farmaceutické prostfedky na
jejich bazi

(57) Anotace:
Reseni se tyka indolylsubstituovanych pyrro-
lu obecného vzorce I, kde R je H nebo OH R'a
R? spoleéné znamenaji -/CHz2/n- a R’ je H
nebo R! R spole¢né znamenaji -/CHa/n a R?
je H; R je aryl nebo heteroaryl, jeden ze

symbolt X aY je O, druhy je O nebo /H,H/, Z
je CH nebo N a ostatni symboly maji vyznam
uvedeny v naroku 1, jako takovych pro pouziti
jako u¢innych latek, jakoZ i farmaceutickych
prostfedkt na jejich bazi. Tyto pyrroly se pfi-
pravuji reakci slou¢eniny obecného vzorce Il s
vodnym amoniakem za tlaku nebo s hexa-
methyldisilazanem a methanolem, pfitemz
ziskané slouceniny vzorce I, kde X a Y je vidy
O se popiipadé redukuji lithiumalumini-
umhydridem a popiipadé se provedou obmé-
ny funk¢nich skupin nebo pfevody na farma-
ceuticky pouZitelné soli. Resen{ se tyka i me-
ziproduktu vzorce II.

(x)

(11)
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jako takove. a pro pouziti jako
ro jejich

Indolylsubstituované pyrfbiy'
terapeuticky dé&inné latky, zpuso
vyrobu a farmaceuticke prostiedky na jejich bazi

b a meziprodukty P

Oblast techniky

vynélez se tyka indolylsubstituovan?ch pyrrolﬁ jako
takovych a pro pouziti jako terapeuticky uéinné latky, zpu-
sobl a meziproduktlu pro jejich vyrobu a farmaceutickych

prostfedkﬁ na jejich bazi.

Podstata vynalezu

predmétem vynalezu jsou indolylsubstituované

pyrroly obecného vzorce I

(1)

kde ’._/Z\ 8
R R
R znamena atom vodiku nebo hydroxyskupinui
Rl a R? znamenaji- spoleéné skupinu ~(CHy)p~ 2
R’ znamena atom vodiku, nebo

R} a R’ znamenaji spolecné skupinu vzorce -(CHy)p~ @



znamend atom vodiku;

znamena arylovou skupinu nebo heteroarylovou

skupinu;

R® znamenad vZdy atom vodiku, atom halogenu, alky-
lovou skupinu, hydroxyskupinu, alkoxyskupinu,
halogenalkylovou skupinu, nitroskupinu, amino-
skupinu, acylaminoskupinu, alkylthioskupinu,
alkylsulfinylovou skupinu nebo alkylsulfonylovou

skupinu;

znamend skupinu obecného vzorce —(CHz)p-Rg nebo
; - 10,

skupinu (CHz)qR ;

znamena atom vodiku, alkylkarbonylovou skupinu,

aminoalkylkarbonylovou skupinu, kyanoskupinu,

amidinoskupinu, alkoxykarbonylovou skupinu, aryl-

oxykarbonylovou skupinu, alkylsulfonylovou skupi-

nu, aminokarbonylovou skupinu nebo aminothiokar-

bonylovou skupinuj

znamend hydroxyskupinu, alkoxyskupinu, atom halo-
genu, aminoskupinu, monoalkylaminoskupinu, dialkyl-
aminoskupinu, trialkylaminoskupinu, azidoskupinu,
acylaminoskupinu, a1kylsu1fonylaminoskupinu,‘
arylsulfonylaminoskupinu, alkylthioskupinu, alkoxy-
karbonylaminoskupinu, aminoacylaminoskupinu,
aminokarbonylaminoskupinu, jsothiokyanatoskupinu,
alkylkarbonyloxyskupinu, alkylsulfonyloxyskupinu
nebo arylsulfonyloxyskupinu, 5- nebo 6-¢lennou
nasycenou heterocyklickou skupinu obsahujici dusik,
ktera je vazédna pres atom dusiku nebo znamena sku-

pinu vzorce -U-C(V)=-W;



jeden ze

m, pagq

n

znamena atom siry nebo skupinu NH;
znamend skupinu NH, NNO,, NCN nebo CHNO, ;

znamena aminoskupinu, monoalkylaminoskupinu nebo

dialkylaminoskupinu;

substituentd X a Y znamend atom kysliku a druhy
znamena atom kysliku nebo dva atomy vodiku;

znamena skupinu CH nebo atom dusiku;
znamend vidy ¢islo od 0 do 5 a

znamenad ¢islo 1 az 5,

pfidemZ obecné charakterizované zbytky vyskytujici se neza-

visle nebo ve sloZenindch ve vySe a dale uvedenych defi-

nicich maji tento vyznam:

aryl

predstavuje fenylskupinu nebo naftylskupinu, ktera
je popripadé substituovdana 1 aZ 3 substituenty zvo-
lenymi ze souboru zahrnujiciho halogen, alkylsku-
pinu, hydroxyskupinu, alkoxyskupinu, halogenalkyl-
skupinu, nitroskupinu, aminoskupinu, acylaminosku-
pinu, alkylthioskupinu, alkylsulfinylskupinu a
alkylsulfonylskupinu;

heteroaryl predstavuje péticlennou nebo Sestidlennou hetero-

cyklickou aromatickou skupinu, kteria popripade
obsahuje prikondenzovany benzenovy kruh a ktera

je popripadé substituovana 1 az 3 substituenty zvo-
lenymi ze souboru zahrnujiciho halogen, alkylsku-
pinu, hydroxyskupinu, alkoxyskupinu, halogenalkyl-
skupinu, nitroskupinu, aminoskupinu, acylaminosku-



pinu, alkylthioskupinu, alkylsulfinylskupinu a
alkylsulfonylskupinu;

alkyl predstavuje primou nebo rozvétvenou alkylovou sku-
pinu s aZ 7 atomy uhliku; a

acyl predstavuje zbytek odvozeny od alkankarboxylové
kyseliny s aZ 7 atomy uhliku nebo aromatické karbo-

xylové kyseliny;

pticemz pokud 2 znamend atom dusiku, potom m a dq znamena

vidy é&islo 2 aZ 5;

jakoZz i farmaceuticky pouzitelné soli kyselych slouéenin
obecného vzorce I s bazemi a bazickych sloucéenin obecného

vzorce I s kyselinami.

Vynadlez se tyka shora definovanych sloucenin jako
takovych, jakoZ i jako terapeuticky aktivnich latek, zpu-
sobu jejich vyroby, jakoZ i novych meziproduktu; dale se
vyndlez tyka farmaceutickych prostfedku, které obsahuji tyto
slouceniny. Indolylsubstituované pyrroly podle vyndlezu se
hodi pro léceni nebo prevenci chorob, zvlasdté zanétlivych,
imunologickych, onkologickych, bronchopulmondrnich a kardio-

vaskularninch chorob, jakoZz i pro 1é&eni asthma nebo AIDS.



V rémci predloZeného vynélezu oznaluje "alkyl”
popr{psd¥d "slkylové skupina" a to samotny popripad® sa-
motné nebo v kombinaci pF{mou nebo rozv&tvenou alkylovou
skupinu s a% 7 atomy uhlfku, vyhodn¥ s aZ 4 atomy uhl{iku,
jako je methylové skupina, ethylové skupina, propylova
skupina, imopropylové skupins, bitylové skupina, sek.bu-
tylové skupins, terc.butylové skupina a pentylové skupi=-
na. Jako pfiklady alkoxyskupin lze uvést methoxyskupinu,
ethoxyskupinu, propoxyskupinu, isopropoxyskupinu, buto-
xyskupinu a terc,butoxyskupinu. Halogenalkylové skupina
mi%e obsahovat jeden nebo n¥kolik atomd helogenu. Jako
pfiklad takové skupiny lze uvést chlorzethylovou skupinu

a trifivormethylovou skupinu.

"Acyl" oznaduje skupinu, které je odvozena od alkar
karboxylové kyseliny s a% 7 atomy uhliku, vyhodné& s aZ 4
atomy uhlfku, jako je napfiklad formylové skupina, acety-
lové skupina, propionylové skupina nebo butyrylové skupi-
ne, nebo od aromatické karboxylové kyseliny, napfiklad

od benzooové kyseliny.

"aryl® samotny nebo v kombinaci oznaluje mono-
cyklickou nebo polycyklickou, vyhodn& monocyklickou nebo
bicyklickou skupinu, tj. fenylovou skupinu nebo naftylo-
vou skupinu, které mohou byt substituovény jednim nebdo
ndkxolikas substituenty, vyhodn® 1 a% 3 substituenty ze

skupiny tvorené atomem halogenu, alkylovou skupinou,



hydroxyskupinou, slkoxyskupinou, halogenalkylovou sku-
pinou, nitroskupinou, aminoskupinou, acylaminoskupinou,
alkylthioskupinou, alkylsulfinylovou skupinou nebo alkyl-
sulfonyloveu skupinou. Jako priklady arylovych skupin lze
jmenovat: fenylevou skupinu, 2-, 3- nebo 4-chlorfenylovou
skupinu, 3-tromfenylovou skupinu, 2- nebo 3-methylfenylo-
vou skupinu, 2,5-dimethylfenylovou skupinu, 4-methoxy-
fenylovou sxupinu, 2-trifluormethylfenylovou skupinu,
3-trifluormethylfenylovou skupinu, 2-, 3- nebo 4-nitro-
fenylovou skxupinu, 3-aminofenylovou skupinu, é4-aminofenylo-
vou sxupinu, 4-methylthiofenylovou skupinu, 4-methylsulfi-
nylfenylovou skupinu, 4-methylsulfonylfenylovou skupinu

a l- nebo 2-naftylovou skupinu.

»Heteroaryl” oznaluje 5- nebo 6-%lenné hetero-
cyklické aromatické skupiny, které popfipadd obsahuji
nakondenzovany benzenovy kruh, a které mohou byt popfipadd
substituovény jednou nebo n&kolika, vyhodn& 1 aZ 3 sub-
stituenty ze skupiny tvofené atomem halogenu, alkylovou
skupinou, hydroxyskupinou, alkoxyskupinou, halogenalkylo-
vou skupinou, nitroskupinou, aminoskupinou, acylamino-
skupinou, alkylthioskupinou, alkylsulfinylovou skupinou
a alkylsulfonylovcu skupinou. Jako priklady takovychto
heteroarylovych skupin lze jmenovat 2- nebo 3-thienylovou
skupinu, 3-benzothienylovou skupinu, 3-benzofuranylovou
skupinu, 2-pyrrolyloveu skupinu a 3-irdolylovou skupinu,

xteré mohou byt ddle substituovédny jak uvedeno shora.



5- nebo 6-&lennd nasycenéd heterocyklickd skupina obsahuji-
ci dusik, kterd je vézéna pres atom dusiku, mi%e obsahovat
prfdavny -atom dusiku, atom kysliku nebo atom siry. Jako
pi{klady takovychto heterocykld lze jmenovat pyrrolidinosku-
pinu, piperidinoskupinu, piperazinoskupinu, morfolinoskupi-

nu a thiomorfolinoskupinu.

"Halogen" oznaduje atom fluoru, atom chloru, atom

bromu nebo atom jodu.

SlouZeniny obecného vzorce I, ve kterém Z znamend
skupinu CH a R8 znamend skupinu -(CHz)p-Rg, kde p znamené

¢islo mezi 1 a 5, nebo znamend skupinua -(CH2)q-Rlo

, obsahu-
ji asymetricky atom dusiku a mohou byt pr{tomny v racemické
nebe v opticky aktivni form&. Vynélez zahrnuje Jjak racecické

slouleniny, tak i opticky aktivni isomery.

Ve vyhodnych slouleninéch obecného vzorce I zname-
naji symboly R1 a R? spoleén& skupinu -CHZ- a R/ znamené
atom vodiku, m znamend &islo 1 nebo 2 a 2 znamené skupinua
CH; nebo Rl a R2 znamenaJji spoieéné skupinu -(CH2)2- a R/
zremend atcm vodiku, m znamend &fslo 1 a Z znamend skupina
CH; nebo R1 a R2 znacenaji spole&n& skupinu -CH2- a R7
zracend atem vodiku, m znamend &islo 2 a 2 znamend atom du-
siku; neba Rl a R7 znemenaji spoleé&n& skupinu -CH,- a R2
znamené atom vodiku, m znamend &islo 1 a Z znamend skupinu
CH; nebo Rl a R’ znemenaji spole&n¥ skupinu -(CH2)2- a R?

znamend atom vodiku, m znamené &islo O a 2 znamend skupinu



CH. R3 znemens vyhodn& fenylovou skupinu, naftylovou sku-
pinu, 3-benzothienylovou skupinu, 3-benzofuranyiovou sku-
pinu nebo 3-indclylovou skupinu, které mohou byt popripadé
déle substituovdny, zejména l-methyl-3-indolylovou skupinu.

R4, R5 a R6 zmm menaji vyhodné atom vodiku. R8

C

znamené vy-
hodné skupinu -(CHZ)q-Rl . "q" znamenéd vyhodné &islo 1 nebo
2. R10 znsmené vyhodnd hydroxyskupinu, aminoskupinu, mo-
no-, di=- nebo trialkylaminoskupinu, azidoskupinu, acylamino-
skupinu, alkylkarbonyloxyskupinu nebo alkylsulfonyloxysku-
pinu nebo skupinu -U-C(V)-W. U znamen& vyhodn& atom siry;

V znamené vyhodn# skupinu NH a W znemend vyhodné& aminosxu-

pinu,
7Zv145t3 vyhodnymi slouleninami jsou:

3-[8-(aminomethyl)-6,7,8,9~tetrahydropyrido(1,2-alindol-
-10-y1l-4-(1l-methyl-3-indolyl)-1H=-pyrrol-2,5-dion,

3-[ 7-(amidinothiomethyl)-6,7,8,9-tetrahydropyrido(1,2-al-
indol-10-y1) -4-(1-methyl-3-indolyl)-1H-pyrrol-2,5-dion a

3-[6,7,8,9—tetrahydro-8-[(dimethylamino)methyl]pyrido—
[l,2-a]indol-lO-yl]—4-(l-methy1-3-indoly1)-1H-pyrrol-2,5-
-dion,

jako? i jejich farmaceuticky pouZitelné -adiéni soli s ky-

selinami.

Shora definované slouleniny obecného vzorce I a

jejich soli se mohou pfipravovat tim, Ze se



a) za Udelem vyroby slouleniny obecného vzorce I,
ve kterém X a Y znamenaji atomy kysliku, neché reagovat

sloudenina obecného vzorce II

R R
7 \ ' (II)
R (Tuz)m
yA
PN
Rt R®
ve kterém )

6 8

! ’ R7, R°, Z a m maji shora uvedeny

!, 8%, B3, R, B%, R
vyznam,

s amoniakem pod tlakem nebo s hexamethyldisilazanem a

methanolem za vzniku slouleniny obecného vzorce I, ve kte-

rém R znamend atom vodiku, nebo s hydroxylaminem za vzni-

ku sloudeniny obecného vzorce I, ve kterém R znamené

hydroxyskupinu,

nebo se
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b) za ulelem vyroby sloudeniny obecného vzorce I, ve
kterém jeden ze symbold Xa Y znamenéd atom kysliku a druhy
predstavuje dva atom vodiku, redukuje sloudenina obecného
vzorce I, ve kterém X a Y znamenaji atomy kysliku, piso-

benim lithiumaluminiumhydridu, a

c) popffpad¥d se resktivnf skupina obsa¥enéd v ziskané

sloudenind vzorce I funk&né& obméni, a

d) popripad® se kyselé sloulenina vzarce I preméni na
farmaceuticky pouZitelnou sl pisobenim béze nebo se bé-
zick4 sloulenina vzorce I prem®ni na farmaceuticky pouZi=-

telnou sdl pisobenim kyseliny.

Reakce slouleniny vzorce 1I s amoniakem za tlaku
podle varianty a) postupu podle vynilezu se rt¥e Udlelnd
provédét piscbenim vodného amoniaku, vghodné& 33% vodﬁého
amoniaku, a v pfftomnosti inertniho organického rozpoudtédla
misitelného s vodou, jaﬁo dimethylformamidu. Reakce se vy-
hodn3 provddi pfi zvy3ené teplot&, napriklad pri teploté
mezi asi 100 a 150 °C.

Reakce slouleniny vzorce II s hexamethyldisilazanem
a methanclem se mlZe provadét Udelnd v inertnim organickém
rozpoudtéddle, jako v halogenovaném uhlcvodiku, napfiklad
chleroformu, tetrachlormethanu nebo chlorbenzenu, nebo
v aromatickém uhlovodiku, napffklad benzenu, toluenu nebo
xylenu, pri zvjZené teplotég, napfiklad pri teplot® mezi asi

4C a 110 °c.
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Reakce slouleniny vzorce II s hydroxylaminem se
mi%e ddelnd provéddt v inertnim organickém rozbouétédle,
jako v dimethylformamidu a pfi teplot& mistnosti nebo pri
zvyS3ené teplotd, vyhodn& pfi asi 100 °c. Hydroxylamin se
vyhodnd pouzivé ve form& soli, jeko ve formé& hydrochloridu,
a reakce se provéd{ v pPfitomnosti béze, jeko uhliditanu
alkalického kovu, napfiklad uhliditanu sodného nebo uhli=-

gitanu draselného.

Redukce sloudeniny vzorce I, ve kterém X a Y znamenaji
atomy kysliku, lithiuraluminiumhydridem (LiA1H4) podle va-
rianty b) postupu podle vynélezu, se miZe provadét déelnd
v inertnim organickém rozpouStddle, jako v alifatickém nebo
cytlickém etheru, napfiklad v diethyletheru nebo tetrahydro-
furanu, pfi teploté mezi asi O °c a teplctou varu reakini

sm&si ped zpétnym chladicem.

Podle varianty c¢) postupu podle vyndlezu se miZe
ve sloudenind vzorce I obsaZené reaktivnf skupina obmé&nit
¢ sobd znimym zplsobex. JestliZe R8 znamend skupinu
-(CHZ)p-Rg, ve které R9 znamené alkoxykarbonylovou skupinu
a p znamené &fslo nula, Dpak lze tutc skupinu preménit
plsobenim kyseliny na odpovidajic{ skupinu, ve které R?

10 10

znamené atom vodiku. Skupinu -(CHZ)q—R , ve které R zna-

mend alkylkarbonyloxyskupinu, lze preménit na odpovidajict

skupinu, ve které Rlo

znamend hydroxyskupinu, pisobenim
béze. Skupinu -(CHz)q-Rlo, ve které Rlo znamenéd hydroxy-

skupinu, lze pPem&nit na odpovidajfei skupinu, ve které
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Rlo znamend aminoskupinu, monoalkylaminoskupinu, dialkyl-
aminoskupinu nebo trialkylaminoskupinu nebo 5- nebo 6-
-&lennou nasycenou dusik obsahujici heterocyklickou sku-
pinu, kterd je vézéna pres atom dusiku, a to nejprve pl-
sobenim anhydridu trifluormethansulfonové kyseliny a potom
pisobenim amoniaku, monoalkylaminu, dialkylaminu nebo tri-
alkylaminu popfipad& pisobenim vhodnych heterocyklickgch
slou¥enin. Skupinu vzorce -(CHZ)q-Rlo, ve které RIC zna-
mené hydroxyskupinu, lze dédle preménit piscbenim anhydridu
alkansulfonové kyseliny na cdpovidajici skupinu, ve které
Rlo znamena alkylsulfényloxyskupinu. Skupinu vzorce
-(CH2)O-R105 ve kterém R0 znamens alkylsulfonyloxyskupinu,
lze pféménit reakci s amoniaskern v dimethylformaridu na
odpovidajic{ skupinu, ve které Rlo znarené formamidosku-
pinu, nebc Jji lze pisobenim azidu alkalického kovu pifeménit

10 snamens azidoskupinu,

na odpovidajict skupinu, ve které R
nebo ji lze reakci s thiomoZovinou prem&nit na odpovida-

jfci skupinu, ve kterd RO znamend skupinu =U-C(V)-W, pPi-
%em3 U znarmené atom siry, V znamend skupinu NH a W znamensa

10 10

amincskupinu. Ddle lze skupinu -(CHz)q-R , ve které R

znacenéd azidoskupinu, pfemnit Xxatalytickou hydrogenaci
10

10

na odpovidajici skupinu, ve které R znamend aminoskupi-

nu. Skupinu -(CHz)q-Rlo, ve které R~ znamené alkoxykarbo-
nylamincskupinu, lze premZnit na odpovidajici skupinu, ve

které Rlo znamend sminoskupinu, pisobenim kyseliny.
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0

Skupinu -(CHz)q-Rl , ve které R

znamend aminoskupinu,

lze prem¥nit na odpovidajic{ skupinu, ve které Rlo zZname=-

né acylaminoskupinu, acylaci nebo ji lze pisobenim 3,5~
-dimethyl-NZ-nitro-l-pyrazol-l-karboxamidu pfemé&nit na

0

odpovidajfci skupinu, ve které Rl znamenéd skupinu

~U~C(V)=W, U a V znemenaji skupinu NH a W znamend skupi-

2 ’
rené aminqskupinu, pfemdnit na odpovidajfc{ skupinu, ve

nu NNO,. Ddle 1lze skupinu -(CHz)q-R10 ve které Rlo zna-

které RlO znemené isothiokyanatoskupinu, plisobenim 1,1-
~thiokerbonyldiimidazolu. Skupinu -(CHz)p-Rg, ve které

R9 znamena kyanoskupinu, lze preménit plisobenim chlorovo-
diku a poté plsobenim amoniaku na odpovidajici skupinu,

ve které Rg znamené aridinoskupinu.

SlouZeninu obecného vzorce I, ve kterém Z znamens
ator dusiku, R® znamend skupinu -(CHZ)p—Rg, p znamené O
a R znemend vodik, lze preménit na odpovidajici slouleni-
nu, ve které R9 znamend alkancylovou skupinu, alkoxykarbo-
nylovou skupinu nebo aralkoxykarbonylovou skupinu, vhodnou
acylac{; na odpovidajici sloudeninu, ve které R? znemené
alkylsulfonylovou skupinu, reakci s chloridem alkansulfo-
novd kyseliny; na odpovidajici slculeninu, ve kterd R9
znamené aminoalkylkarbonylovou skupinu, reake{ s trifluor-
acetamidoalkanoylchloridem a poté s amoniakem; na odpovi-
dajici slouleninu, veﬂkteré R’ znarené aminokarbonylovou

sk<upinu, reakci s 1,1-kerbonyldiimidazolem a potom S amd=
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niakem; nebo na odpovidajfc{ sloudeninu, ve které R9 zna=
mené sminothiokarbonylovou skupinu, reakci s 1,1-thiokarbo-

nyldiimidazolem a potom s amoniakem.

Preveden{ kyselé sloudeniny vzorce I na farmaceuticky
pouZzitelnou sl podle varianty e) postupu podle vynélezu,
1ze provéd&t pisobenim vhodné béze o sob¥® znémym zpdisobem.
Vhodnymi solemi jsou takové soli, které se odvozuji od
anorganické baze, jeko jsou napPiklad sodné soli, draselné
soli nebo vapenaté soli, nebo scli, které se odvozuji od
organické béze, jako Je ethylendiarin nebo moncethanol-
amin nebo diethanclamin. PPeména bdzické slouleniny vzor-
ce 1 na farmaceuticky pouZitelnou sl se mlZe uskutednit
pisobenim vhedné kyseliny o sobd znémym zptisobem. Vhodny-
mi solemi jsou takové soli, které se cdvozuji od anorga-
nické kyseliny, jako jsou nydrochloridy, hydrobromidy,
fosféty nebo sulféty, nebo od organické kyseliny, Jjako jsou
napriklad acetdty, citraty, fumaréty, tartréty, maleaty,

rethansulfondty nebo p-toluensulfonéty.

Vichozi sloufeniny obecného vzorce II, které se
pouzfvajf{ pPi varianté a) postupu pcdle vynélezu, jsou no-
vé a jako taxcvé jsou rcvnéi predmsten predloZeného vyné-
lezu. Tyto sloueniny se mohou vyrib&t reakci slouleniny

obecného vzorce III
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(III)

ve kterém

!, r?, »%, ®’, R

6

, R7, Ra, 7 a m maeji shora uvedené vyzna-

my,

se sloudeninou cbecného vzorce IV

HOOC - CH, - R3 (IV)

ve kterém

R3 md shora uvedeny vyznam,

a popP{pad® funk&ni obménou reaktivni skupiny.

Reakce slouleniny obecného vzorce III se slouleni-
nou obecného vzorce IV se vjhodné provadi v pP{tomnosti
dinidla vézajiciho kyselinu, napfiklad terciérniho aminu,

jako trialkylaminu, napfiklad triethylaminu nebo diiso-
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propylethylaminu, v inertnim organickém rozpoudté&dle,
jako v halogenovaném alifatickém uhlovodiku, jako dichlor-

methanu, pfi teplotd mistnosti.

Fakultativni funk&n{ obmdnu reaktivni skupiny ve
sloudeniné obecného vzorce II lze provadét stejnym zpd-
sobem jako funk&ni obménu takové skupiny ve slouenin&

vzorce 1.

Slou&eniny obecného vzorce III se mohou vyrédbédt tim,

%e se nechd reagovat slculenina obecného vzorce v

R4
R5
o~ N R2
,
R
(C\le)m
yA
Rl‘/// I 8
R
ve kterém

2

r!, r?, &%, ®7, 8%, R/, R®

,, Z am mnajf shora uvedené
viznamy,
. ™ . , .y
s oxalylchloridem, ufelné¢ v 1nertaim organiciém rozpou-

3t&dle, jako v halogenovaném alifatickém uhlovodiku,
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pfi teplotd mezi asi O °c a teplotou varu rozpoudtddla

pod zp&tnym chladidem. Vzniklou sloueninu vzorce III

je moZno nechat reagovat in situ se sloudeninou vzorce IV,l
nebo lze tuto sloudeninu pfed reakci se slouceninou vzor-
ce IV izolovat a &istit, napfiklad zshudté&nim a nésledu-

jici krystalizaci.

Slouleniny obecného vzorce V jsou znémé nebo se Jjedna
o analogy znamych slouenin a mohou se pripravovat podobnym

zplsoben jako znémé sloucleniny.

Slouleniny obecného vzorce I a jejich farmaceuticky
pouZitelné soli jscu inhibitory proteinkinézy; tyto létky
inhibujf{ bun&né procesy, rapfiklad proliferaci bunék a
mohou se pouZivat pfi lé&eni nebo pfi prcfylaxi chorob,
napiiklaed inflamatorickjch onemocnéni, jako je arthritis,
imunologickych poruch nebo pfi transplantaci orgénl, Jjakoz
i v onkologii. Tyto slouleniny inhibuji infekci bundk vy-
voldvanou viry HIV a jsou tudiZ pouZitelné pri 14Ceni AIDS.
Tyto sloudeniny inhibuji také kontrakci hladkého svalstva
a mohou se tudif pouZivat preti kardiovaskuldrnim a bron-
chopulmonédrnim chorobém. Ddle se daji zminZné slouleniny

pouz{vat pri terapii astma.

UY&innost sloulenin podle vyndlezu pfi inhibici
proteinkinézi C lze prokézat napffkled testy, které se
popisuji v BBRC 19 (1979) 121&. Hodroty ICg, uvédiné v

nésledujfc{ tabulce Jjsou ty koncentrace testcvané latky,
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které sniZuji o 50 % inkorporaci 32p ; [gamma-32P]ATP do

histonu vyvolanou proteinkinasou.

Tabulka

Sloué¢enina ICgq (nM)

g
e«

Q«

2 hydrochlorid 3-[8-(aminomethyl)-6,7,8,9~
tetrahydropyrido(1,2-a]indol-10-yl]-4-
(1-methyl-3-indolyl)-1H-pyrrol-2,5-dionu 8

10 methansulfonit 3-[7-(amidinothiomethyl)-
6,7,8,9-tetrahydropyrido{1,2-alindol-10-
yl)-4-(1l-methyl-3-indolyl)-1H-pyrrol-2,5-

dionu 15

31 hydrochlorid 3-[2-(aminoacetyl)-6,7,8,9-
tetrahydropyrazino[1,2-alindol-10-yl]-4-
(1-methyl-3-indolyl)-1H-pyrrol-2,5-dionu 50

70 hydrochlorid 3-(7-(2-aminoethyl)-6,7,8,9-
tetrahydropyrido[1,2-alindol-10-yl]-4-
(1-methyl-3-indolyl)-1H-pyrrol-2,5-dionu 20

55 3-[(6,7,8,9-tetrahydro-8-( (1-piperidino)-
methyl Jpyrido(1,2-alindol-10-yl]-4-
(1-methyl-3-indolyl)-1H-pyrrol-2,5-dion 30

61 trifluormethansulfonat 3-[2,3-dihydro-2-
(dimethylaminomethyl)-1H-pyrrolo[1,2-a]-
indol-9-yl]-4-(1-methyl-3-indolyl)-1H-
pyrrol-2,5-dionu 20



63

11

12

17

28

42
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hydrochlorid 3-[8-amidino-6,7,8,9-tetra-
hydropyrido[l,2—a]indol-10—yl]-4-(1-methy1—
3-indolyl)-1H-pyrrol-2,5-dionu

methansulfonat 3—[7-(amidinothiomethyl)-
6,7,8,9-tetrahydropyrido[1,2-a]indol—10-y1]
4-(1-methy1—3—indolyl)-1H-pyrrol—2,S-dionu

hydrochlorid 3-[6,7,8,9—tetrahydro-8-(me-
thylaminomethyl)pyrido[1,2-a]indol-10-y1]-
4—(1-methy1-3-indolyl)-1H-pyrrol-2,S-dionu

hydrochlorid 3-[6,7,8,9—tetrahydro-8—(dime—
thylaminomethyl)pyrido[l,2-a]indol—10-y1]—
4-(1-methyl—3-indolyl)-1H-pyrrol—2,S—dionu

3-[8-formamidomethyl—6,7,8,9—tetrahydro-
pyrido[l,2-a]indol—10-yl]-4-(1-methy1-3-
indolyl)-1H-pyrrol-2,5-dion

3-[6,7,8,9-tetrahydropyrido[l,2—a]indol—10—
yl]—4—(1-methyl-3—indolyl)—1H—pyrrol—2,5-

dion

3-[8—(2-aminoethy1)—6,7,8,9—tetrahydropy—
rido[l,2-a]indol-lo-yl]-4-(1-methyl—3-indo—
1yl)-1H-pyrrol-2,5-dion

3—[2—aminomethy1-2,3—dihydro-1H-pyrrolo-
[1,2-a]indol—9—yl]-4—(1—methy1-3—indo-
1yl)-1H-pyrrol-2,5-dion

HIIENEN S L 5T

60

10

75

160

50

hydrochlorid 3—[8-aminomethyl-6,7,8,9-tetra-
hydropyrido[l,2-a]indol-10-yl]-1—hydroxy-4—

(1-methyl-3-indoly1)-lH-pyrrol-Z,S-dionu

110
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45 hydrochlorid 3—[8-aminomethy1-6,7,8,9-
tetrahydropyrido(1l,2-a}indol-10-yl]-4-(3-
benzo[b]lthienyl)-1H-pyrrol-2,5-dionu 21

56 hydrochlorid 3-[6,7,8,9-tetrahydro-8-(di-

isopropylaminomethyl)pyrido(1l,2~a}indol-10-
yl}-4-(1-methyl-3-indolyl)-1H-pyrrol-2,5-
dionu ' 300

59 hydrochlorid 3-[8-aminomethyl-6,7,8,9-
tetrahydropyrido[1l,2-a)indol-10-yl]-4-(3-
benzofuranyl)-1H-pyrrol-2,5-dionu 36

60 © 3-(3-benzo[b])thienyl)-4-[6,7,8,9~tetrahydro-
8-dimethylaminomethylpyrido[1l,2-alindol-10-
yl]-1H-pyrrol-2,5-dion 98

66 hydrochlorid 3-[8-aminomethyl-6,7,8,9-
tetrahydropyrido[1l,2-a}indol-10-yl])-4-(5-
methoxy-l-methyl-3-indolyl)-1H~pyrrol-2,5-
dionu 115

72 hydrochlorid 3-[8-aminomethyl-6,7,8,9-tetra-
hydro-2-methoxypyrido(1l,2-ajindol-10-yl]-4-
(1-methyl-3-indolyl)-1H-pyrrol-2,5-dionu 210

Uéinnost pri inhibici proteinkinasy C vykazuje kore-
laci se schopnosti 1éc¢it vysSe uvedené choroby. Na zakladé
inhibice proteinkinasy C lze predvidat Gc¢innost pri bunéc-
nych a tkdanovych zkouskach (P. Fitzharris et al., Clin. Exp.
Immunol. 46, 185-195 (1981); H. D. Soule et al., J. Nat.
Cancer Inst. 51, 1409 (1973); S. J. Collins et al., Nature
270, 347 (1977); C. Sundstrom et al., Int. J. Cancer 17, 565
(1976); D. Kinchington et al., AIDS 3, 101 (1989); B. Twomey
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et al., Biochem. Biophys. Res. Commun. 171, 1087 (1990) a J.

C.

Gay et al., Inflammation 8, 209 (1984)). Na zakladé po-

sledné uvedenych zkousSek lze potom predvidat lé&ebnou ucin-

nost in vivo proti prislusnym chorobam na zdkladé analogie se

znamymi standardnimi 1é&ivy (J. Woo et al., Scand. J. Immunol.

31,

297 (1990); T. Meyer et al., Int. J. Cancer 43, 851 (1989)

a J. A. Martin et al., J. Med. Chem. 33, 2137 (1990)).

Pro ilustraci je moZno uvést vysledky dosaZené pri

vySe uvedenych zkouskdch se slouceninou podle prikladu 2.

Slouc¢enina
z prikladu 2

A) Reakce se smési lymfocytu

B)

(P. Fitzharris et al., Clin. Exp. Immunol.

46, 185-195 (1981))

Imunitni poruchy, arthritis, transplan-

tace organu; ICgqy 0,53uM
Standardnim imunosupresivnim léc¢ivenm,

které je d&inné pri této zkousce je

cyklosporin A

(J. Woo et al., Scand. J. Immunol. 31,

297 (1990))

Inhibice rustu bunéénych 1linii rakovin-
nych bunék - onkologie
inkorporace 3H thymidinu

1. buriky MCF-7 [adenokarcinom humanniho
prsu (H. D. Soule et al., J. Nat.
Cancer Inst. 51, 1409 (1973))] ICgy 20M

2. buriky HL 60 [promvelocytické leukemic-
ké buiiky humdnni periferni krve (S. J.
Collins et al.,Nature 270, 347 (1977)) ICgy 5SuM
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3. bunky U937 [humdnni histocyticky lym-
fom (C. Sundstrom et al., Int. J.
Cancer 17, 565 (1976)) ICgo 4KM
Standardnim protirakovinym lééivem, které '
je U&inné pri této zkousSce je adriamycin.
Také selektivni inhibitor proteinkinasy C
vykazuje protindrodovou uc¢innost in vivo
(T. Meyer et al., Int. J. Cancer 43, 851
(1989))

C) Infekénost HIV-AIDS (D. Kinchington et
al., AIDS 3, 101 (1989)
Standadrnim lé¢ivem pro terapii AIDS je ICgy 10uM
AZT, ktery je uc¢inny pri této zkousce
(J. A. Martin et al., J. Med. Chem. 33,
2137 (1990))

D) Inhibice oxidaéniho praskani neutrofili
(B. Twomey et al., Biochem. Biophys. Res.
Commun. 171, 1087 (1990))

zanéty a asthma ICg, proti
odpovéd FMLP a zymosamu je inhibovéna FLMP 0,6uM
indomethacinem, standardnim protizénét- zymosamu 2,84uM

livym lécéivem (J. C. Gay et al.,
Inflammation 8, 209 (1984))

Z vySe uvedenych vysledkl vyplyva opravnénost pred-
pokladu uU¢innosti slouc¢enin podle vynalezu in vivo.

Pyrroly vzorce I a jejich soli se mohou pouzivat
jako lééiva, napriklad ve formé farmaceutickych pripravku,
které se mohou aplikovat peroralné, napriklad ve formé
tablet, draZé, tvrdych nebo mékkych Zelatinovych kapsli,
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roztokd, emulzi nebo suspenzi. Mchou se aplikovat také
rektdln&, napriklad ve form& &ipkd, nebo parenterélné,

napfiklad ve form& injeké&nich roztokd.

K vyrob& farmaceutickych pripravkd se mohou ty-
to slouleniny zpracovédvat s terapeuticky inertnimi anorga-
nickymi a organickymi nosnymi létkami. Jako priklady
takovychto nosnych létek pro tablety, draZé a tvrdé Zela-
tinové kapsle lze Jjmenovat laktézu, kukuriény Zkrob nebo
jeho derivé4ty, mastek, stearovou kyselinu nebo jeji soli.
Vhodnymi nosnymi ldétkami pro m&kké Zelatinové kapsle jsou
rostlinné oleje, vosky, tuky a polepevné nebc kapalné po-
. lyoly. Vidy podle povahy udinné latky Jje v3ak moZné také
od ptfdavku nosnych létek v pPipadd mékkych Zelatinovych
kapslivupustit. Vhodnymi nosnymi létkami pro vyrobu roz-
tokd a sirupd jsou voda, polyoly, sacharosa, invertni
cukr a glukosa. Vhodnymi nosnymi létkami pro injek&ni
roztoky jsou voda, alkoholy, polyoly, glycerol a rostlinné
oleje. Vhodnymi nosnymi létkami pro- &ipky .jsou rostlinné

nebo ztuZované oleje, vosky, tuky a polokapalné polyoly.

Farmaceutické pripravky mohou obsshovat také
kxonzervaini prost¥edky, rozpoudtédla, stabilizatory, smé-
%edla, emulgdtory, sladidla, barviva, prostledky ke zlepde-
n{ chuti, soli ke zm&n& osmotického tlaku, pufry, povléka-
c{ prostiedky a antioxidalni prostredky, a popfipadé dalsddi
terapeuticky u&inné létky.



- 2] =

Jak jiZ bylo shora uvedeno, mohou se pyrroly
obecného vzorce I a jejich soli pouZivat pri lé¢eni nebo
k prevenci chorob zvl&%t¥ inflamatorickych, imunologic-
kych, bronchopulmonédrnich a kardiovaskulérnich chorob
nebo pfi lé8eni{ astma nebo AIDS. Davkovéni se nlZe ménit
v 3irokych mezich, obecn¥® se vSak pfi perorélni aplikaci
dospélym pohybuje v rozsahu od asi 5 do 500 mg/den, i kdyZ
se posléze uvedend hodntta, pokxud je to nutné, miZe je3té&
zvyS8it. Denni ddvka se miZe aplikovat ve form& jednotlivé

ddvky nebo ve form& nékolika davek.

Nésledujfci priklady vynélez bliZe objasnuji,

av3ak jeho rozsah v Z4dném sméru neomezuji.

Priklad 1

Roztok 2,90 g 3-[8-(acetoxymethyl)-6,7,8,9-
-tetrahydropyrido(1,2-alindo1-10-y1]=-4-(1l-methyl-3-indo-
lyl)furan-2,5=-dionu ve 30 ml dimethylformamidu a 23 ml
33% vodného amoniaku se zahrivéd 7 hodin na teplotu
140 °C. Smds se potom extrahuje ethylacetétem, spojené
organické extrakty se promyj{ vodou, vysu3i se a odpafi
se. Krystalizaci zbytku z ethylacetdtu se ziské 1,87 g
3-(6,7,8,9-tetrahydro-8-(hydroxycethyl)pyridol1,2-alin-
Gol=10-yll=4=(l-methyl=3-indolyl)-1H-pyrrol-2,5-diocnu
o teplotd tédn{ 262 aZ 263 °c,
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a) Roztok 25 g ethylindol=-2-karboxyldtu ve 400 ml
dimethylformamidu se za mfchdni prikape k roztoku 5,5 g
60% disperze hydridu sodného v minerélnim cleji ve 40 ml
direthylformamidu pod atmosférou dusiku. Potom se pri
teploté O °c pfikape ke smési 30,9 g ethylbrombutyratu

a vyslednd smés se miché 18 hodin pri teploté& mistnosti.
Reskce se ukondi piidédnim 100 ml vody a 30 ml 2N rcztcku
chlorovodikové kyseliny a smés se extrahuje dichlormetha-
nem. Spojené organické extrakty se promyji vodou, vysu3i

se a odpatf se. Ziské se 49 g oleje, ktery se rozpusti

v ethylacetétu. Ziskany roztok se promyje vodou, vysusi

se a odpai{ se. Ziskd se 39 g oleje. Tento olej se prikape
x suspenzi 20,5 g terc.butoxidu draselného V 750 ml tetra-
hydrofuranu pod atmosférou dusiku a za michdnf. Po 1 hodiné&
se pfidd 200 ml vody a potom 92 ml 2N roztoku chlorovodiko-
vé kyseliny. Sm&s se zahust{ a vznikla sraZenina se odfil-
truje a vysudi se. Ziskéd se 25,3 g ethyl-6,7-dihydro-9-
~hydroxypyridol1,2-s]indol-8-karboxylétu o teploté téni

101 az 103 °C (po krystalizaci z me thanolu).

' b) Suspenze 19,4 g karboxylétu z odstavce a) a

16 dévek na 3pi&ce lZfce Raney-niklu ve 480 ml ethanolu
a 240 ml vody se zahPivéd 3,5 hodiny k varu pod zpétnym
chladilem. Potom se pPidajf dalsi 4 dévky Raney-niklu na
$pidce liice a sm&s se zahPiva 1,5 hodiny k varu pod

zp&tnym chladilem. Horni vrstva se 0oddél{ dekantaci a
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katalyzédtor se promyje ethylacetdtem. Spojené organické
fdze se zahusti a srafenina se odfiltruje a vysudi se.

Z1ské se 16,3 g ethyl-6,7,8,9-tetrahydropyrido(1,2-al-

indol-8-karboxyldtu o teplot& téni 70 aZ 72 % (po

krystalizaci z methanolu).

c) 16,2 g karboxyldtu z odstavce b) ve 200 ml tetra-
hydrofuranu se pfi teploté O °¢ pridé pod atmosférou dusiku
x suspenzi 2,00 g lithiumaluminiumhydridu v 600 ml tetra-
hydrofuranu. Po 0,5 hoding se reakce ukondi priddnim ethyl-
acetétu, vody a 2N roztoku chlorovodikové kyseliny a smé&s

se extrahuje diethyletherem. Spojené organické extraxty

se vysu3f a zahusti se. Krystalizaci zbytku ze smési
diethyletheru a n-hexanu se ziské 11,5 g 6,7,8,9-tetra-
hydro-8-(hydroxymethy1)pyrido[l,2-a]indolu o teplotd té-

ni 110 az 111 °C.

d) 11,4 g acetanhydridu se prida k roztoku 11,0 g
produktu z odstavce c¢) ve 100 rl pyridinu a vysledny
roztok se miché 18 hodin pod atmosférou dusiku. Maxi-
rilni %4st pyridinu se odpaf{ a zbytek se okyseli 2N
roztoker chlorovodikavé kyseliny. Smes sSe extrahuje
diethyletherem a spojené extrakty se promy ji roztokem
hydrogenuhli&itanu sodného a vodou. Extrakty'se vysudi

a zahustf se. Ziské se 11,25 g g-acetoxymethyl-6,7,8,9~
-‘etrahydropyrido[1,2-a]indolu o teploté téni 63 aZ 64 °c.
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e) 4,13 g oxalylchloridu se prikape k raztoku

8,2 g tetrahydropyridoindolu z odstavce d) ve 160 ml
diethyletheru za mfchén{ pod atmosférou dusiku. Po 10
rinutdch se rozpou3tddlo odstrani za sni¥eného tlaku a
zbytek se rozpust{ ve 330 ml dichlormethanu. Potom se

k roztoku pridd 6,34 g l-methyl-3-indoloctové kyseliny

a 9,20 ml triethylaminu a sm&s se mich4 prfes noc. Potom
se prida dalsich 4,60 ml triethylaminu. Po 48 hodinich
_se rozpouSt&dlo odstrani za sniZenédho tlaku a zbytek

se Cistf{ chromatografovénim na silikagelu za pouZitf
smési ethylacetétu a petroletheru v pom&ru 1:2 jakc elud-
ntho &inidla. Krystalizaci z ethylacetdtu se ziskéd 4,02 g
3-[8-acetoxymethyl-6,7,8,9-tetrahydropyridol 1,2-alindocl~
-10-yl]-4-(1-methyl-3-indolyl)furan-2,S-dionu o teploté
ténf 174 az 178 °C.

Pr{i{kx1lagd 2

K 2,50 g anhydridu trifluormethansulfonové kyse=-
liny ve 330 ml dichlormethanu se pfidé pri teplotd O °c
pod atmosférou dusiku suspenze 1,87 g pyrrcldionu =z
prfikladu 1 a 0,94 g-kolidinu ve 2860 ml dichlormethanu.

Po 2,5 hodin& se nechéd sm&s zahPsat na teplotu 10 °cC.
Potom se pridé 37 ml 33% vodného amoniaku a sm3s se pone-

chd zahF4t na teplotu mistnosti. Sm&s se promyje vodou,
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vysu3{ se a odpaff se, Zbytek se chromatografuje na
silikagelu za pouZit{ sm&si dichlormethanu, methanolu,
octové kyseliny a vody v poméru 90:18:3:2 jako eluéniho
¢inidla. Frakce obsahujfc{ Z&dany produkt se spojf, pro-
myji se 2M roztokem chlorovodikové kyseliny a odparl se,
Z{sk4 se 930 mg 3-[8-aminomethyl-6,7,8,9-tetrahydropyri-
do(1,2-alindol-10-yl]l-4=-(1l-methyl-3-indolyl)=-1H-pyrrol-
-2,5-dion-hydrochloridu o teplotd ténf 310 a% 313 °C.

Prik1lad 3

K 265 mg anhydridu trifluormethansulfonové kyse-
liny ve 4C ml dichlormethanu se pi'i teploté O °c pridé
pcd atmosférou dusiku suspenze 200 mg produxtu z pfikladu
1 a 1CC mg kolidinu ve 30 ml dichlormethanu. Po 5 hodi-
nach se pifidé 0,5 ml 33% roztoku trimethylaminu v etha-
nolu a sm3s se michd po dobu 18 hodin. Vznikld sraZenina
se odfiltruje a vysu3i se. Ziské se 237 mg 3-(6,7,8,9-
-tetrahydro-8-(trimthylamoniummethyl)pyrido{1,2-alindol-
-10-y1]=4~(1l-me thyl-3-indolyl)-1H-pyrrol-2,5-dion-tri-

fluormethansulfonsétu o teplotd téni 320 aZ 324 °c.

Pr{k1lad 4

K 265 mg anhydridu trifluormethensulfonové kyseliny ve
40 ml dichlormethanu se p¥i teplot® O °C pridé4 ped atmo-
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sférou dusiku suspneze 200 mg pyrroldionu z p¥ikladu 1

a 100 mg kolidinu ve 30 ml dichlormethanu. Pc 5 hodi-
néch se pridéd 0,75 ml 33% roztoku methylaminu v methano-
lu a sm&s se miché 18 hodin. Potom se pridé dal3ich 0,5
el shora uvedeného roztoku methylaminu. Po 4 hodinédch se
rozpoud3tédlo odpar{ a sraZenina se odfiltruje a &isti se
chromatografovédnim na silikagelu za pouZiti smési di-
chlormethanu, methanolu, octové kyseliny a vody v poméru
90:18:3:2. Produkt se pak miché po dobu 2 hodin s ethyl-
acetdtem nasycenym chlorovodikem. Ziskand pevna léatka se
odfiltruje a vysu3i se. Ziskd se 55 mg 3-(6,7,8,9-tetra-
hydro-&=-(me thylaminome thyl)pyrido[1,2-alindol-10-yl]-
-4=(l-methyl-3-indclyl)-1H-pyrrol-2,5-dion=-hydrochloridu
o teplotd téni 337 aZ 340 °C.

Priklad 5

K 185 mg anhydridu trifluormethansulfonové ky-
seliny ve 30 ml dichlormethanu se pi¥i teplot& O °c prida
pod atmosférou dusiku suspenze 140 mg derivétu pyrrol-
dicnu ziskaného v pfikladu 1 a 70 mg kolidinu ve 25 ml
dichlormethanu. Po 1,5 hodiny se pfidd 0,8 ml 33% rozto-
ku dimethylaminu v ethanclu a smé&s se miché 2,5 hodiny.
Rozpouitidlo se cdstrani za sniZeného tlakd a ke zbytku
se p*id4 methanol. Ziské se pevnd létka, které se potom

michd s ethylacetétem nasycenym chlorovodikem. Pevné
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14tka se odfiltruje a vysudf se. Ziské se 70 mg

3-[6,7,8,9-tetrahydro-8-(dimethylaminomethyl)pyrido-
[1,2-&]indol-lO-yl]-4—(1—methy1-3-indolyl)-lH-pyrrol—
-2,5-dion-hydrochloridu o teplot® téni 335 aZ 336 °c.

-

PF{klad 6

K roztoku 170 mg derivétu pyrroldicnu z pri-
¥ladu 1 v 55 ml dichlormethanu se pridéa 87 mg anhydridu
methansulfonové kyseliny v 1 ml pyridinu. Vznikly roztok
se michid 1 hodinu pod atmosférou dusiku., Potom se prida
daldfch 30 mg anhydridu methansulfonové kyseliny. Po
1 hodin% se sm¥s promyje vodcu, vysusi se a odpal'{ se.

ze spEsi/
Krystalizaci zbytku /ethylacetdtu a n-hexanu se ziské
150 mg 3-{6,7,8,9—tetrahydro—s-(methylsulfonyloxymethyl)—
pyrido[l,2-a]indcl-lO-yl]-4-(l—methy1-3-indoly1)-lH-pyr—

rol-2,5-dicnu o teploté téni 259 aZ 261 °c.

prikled 1

Roztok 120 mg derivétu pyrroldionu 2z prikladu 6
v 6 ol dimethylformamidu a 6 ml 33% vodného amoniaku se
zah?i{v4 6 hodina na teplotu 140 Cc. Ochlazenéd smés se
vylije dc vody a sra’enine se odfiltruje. Produkt se Eisti
chromatografovénim na silikagelu za pouzit{ sm&si dichlor-

methanu; octové kyseliny, methanolu a vody V pom&ru
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60:18:2:3 jako eludniho &inidla. Smisenim s ethylace~
tétem se z{skd 50 mg 3-[8-formamidomethyl-6,7,8,9-tetra-
hydro-pyrido[1,2-alindol-10-y1]-4~(1-methyl-3-indolyl)~
~1H-pyrrcl-2,5-dionu o teplotd téanf 332 a%¥ 334 °c.

Prik1lad 8

Roztok 10C mg derivétu pyrroldionu z prikladu 6
a 75 mg thiomoloviny v 5 ml dimethylformamidu se zsh¥{vé
18 hodin na teplotu 80 °c pod atrosférou dusfku. Potom
se rozpousSté&dlo odpali a zbytek po odpateni se &ist{ chro-
ratogrzfovénim na silikagelu za pouZiti smési dichlor-
reéthanu, methanolu, octové kyseliny a vody v pom3ru
9C:18:3:2 jako eludniho &inidla. Zbytek se smis{ s ethyl-
acetétem. Ziské se 80 mg 3-[8-amidinothiomethyl-6,7,8,9-
-tetrahydropyride[1,2-alindo1-10-y1]-4=(1-methyl-3-indo-
lyl)-1H-pyrrol-2,5-dion-methansulfonédtu o teplotd téni
200 az 205 °c.

PFr{L{k1lad 9

Analogickym postupem jako je popsén v pPikladu 1,
odstavec 1, se z 3-[7-acetoxymethyl-6,7,8,9-tetrahydro-
pyride(1,2-alindol-10-y1]-4-(1-zethyl-3-indolyl)furan-
-2,5-dionu 2ziské 3-[6,7,5,9-tetrahydro-7-hydroxyrethyl=-
pyrido[1,2-a]indol-lO—yl-4-(1-methyl-3-indoly1)-lH-pyrrol-
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-2,5=-dionu o teplot& tani 239 ai 242 °c.

Furandion, ktery se pouzivé jako vychozi létka,

se pripravuje nésledujicim postupem:

a) 6,6 m1 1,6M roztoku n-butyllithia v n-hexanu

se za richdni pfidé k roztcku 1,11 g diisopropylaminu

ve 150 ml tetrahydrofuranu pod atmosférou dusiku pri
teploté =78 °C. Sm&s se potom nechdé v rpibdhu 5 minut
zah¥dt na -20 °C a poté se znovu ochladi na teplotu

-78 °C. Potom se ke sm3si prikape 1,85 g 6,7,8,9-tetra-
hydropyqido[1,2-a]indol-6-onu v 10 ml tetrahydroduranu.

Po 30 minutdch michini pri teplotd -78 °C se pridé 1,19 g
ethylchlorforziitu a sm&s se nechd zahPfdt na tepletu mist-
nosti. Rozpoudt3dlo se cdpaf{ a zbytek se rozdéli mezi
diethylether a 2M roztok chlorovodikové kyseliny. Ethe=-
rické extrakty se promyji nasycenym roztokem hydrogenuhli-
gitanu sodného, vysuS{i se a odpafi se. Zisksd se olej, kte-
ry se &istf chromatografovdnim na silikagelu za pouZiti
dichlorzethanu jaké eludniho &inidla. Krystalizaci pro-
duktu z methanclu se ziskéd 1,35 g ethyl-6,7,8,9-tetra-
hydro-é-oxopyrido[1,2-a}indol-?-karboxylétu c teploté

tani 82 az 84 °C.

b) 30 =1 1 roztoku boranu v tetrghydrofuranu se

za michani pfidd k roztoku 1,25 g karboxylédtu z odst. a)
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a vznikly roztok se potom zahPivé 2 hodiny pod atmosférou
dusiku k varu pod zpé&tnym chladilem. Potom se k ochlazené-
mu roztoku pridéd 6 odmdrekna Spidce Spachtle silikagelu a
rozpoudtddlo se odpari. Zbytek po odpafeni se chromatogra-
fuje na silikagelu za pouZiti sm&si ethylacetétu a n-hexa-
nu v pomdru 1l:1 jako eludniho &inidla . Ziské se olej, kte-
ry se rozpusti v 60 ml dichlormethanu, ktery obsahuje 1 ml
pyridinu a 2 ml acetanhydridu. Po 18 hodinach se roztok
promyje 16 ml 2X roztoku chlorovodikové kyseliny a 20 =ml
nasyceného roztoku hydrogenuhlilitanu sodného, vysu3i se

a odpaif se. K takto ziskanému roztoku oleje v 60 ml diethyl-
etheru se pod atzosférou dusiku pridd 630 mg oxalylchlori-
du. Pctoz se rozpoudtdilo cdstrani zz sniZenéhc tlaku a zby-
tek se rozpusti ve 1CC ml dichlormethanu. K ziskanému rozto-
ku se p>idéd 520 mg l-methyl-3-indolyloctové kyseliny a

975 mg triethylaminu. Pc 72 hodin&gch se rozpoudtsdlo odpafi
a zbytek po odpafeni se &isti chromatografovdnim na silika-
gelu za pouzit{ sm&si ethylacetitu a n-hexanu v pomdru 1l:1l
jakxo elulniho ¢inidla. Krystalizac{ z ethylacetétu se z{ské
390 g 3-[7-acetoxymethy1-6,7,8,9-tetrahydropyrido[l,2-a]--
indol-10-yl]-4-(l-methyl-3-indclyl)furan-2,5-dionu o teplo-
t& téni 190 az 193 °C.
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Pr1{klad 10

200 mg anhydridu trifluormethansulfonové kyse-
liny v 50 ml dichlormethanu se pod atmosférou dusiku pridé
pri teploté 0°C x suspenzi 150 mg derivétu pyrroldionu z
prikladu 9 a 75 mg kolidinu v 50 ml dichlormethanu. Po 2 ho-
dinéch se pridaji 4 ml 33% vodného rcztoku amonisku a smés
se neché zahPat na teplotu mistnosti. Potom se smés promyje
vodou, vysud3i se a odpaP{ se. Zbytek se &istf chromatografo-
vénim na silikagelu za pouZiti sm2si dichlormethanu, metha-
nolu, acetonu a vody v pom2ru 90:18:3:2. Krystalizaci ze
se&si dichlormethanu a n-hexanu se ziskd 85 mg 3={ 7-amino-
-6,7,8,9-tetranydropyridel1,2-g]indo1-10-y1]-4~(1l-nethyl-3-

-indolyl)=-1H-pyrrol=-2,5-dicnu o teplotd téni 1560 aZ 165 °¢.

PFriklad 11

Roztok 120 mg derivétu pyrroldicnu =z pPikladu
9 v 80 ml dichlormethanu se neché reagovat se 2 ml pyri-
dinu a 100 mg anhydridu methansulfcnové kyseliny pod atmo-
sférou dusiku. Po 18 hodindch michén{ se sm3s promyje 2M
roztokex chlorcvodikové kyseliny a nasycenym roztokem
hydrogenuhliitaru sodnéhc, vysu3i se a odpafi se., Koztok
ziskaného'produktu ve 40 ml ethanolu cbsahujiciho 200 mg
thiorodoviny se zanfivé 72 hodin k varu ped zpétnim chladi-

gem. Poton se rozpoudt3dlo odpafi a zbytek se fisti chro-
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matografovénin ne silikagelu za pouZiti smési dichlor-
methanu, methanolu, acetonu a vody v poméru 90:18:3:2.
Krystalizaci ze sm&si methanolu a dichlormethanu se ziské
30 mg 3-[7-amidinothiomethyl=-6,7,8,9~tetrahydropyrido-
(1,2-a]lindo1-10-y1]-4-(1-methyl-3-indolyl)-1H-pyrrol=2,5-
-dion-methansulfondtu o teploté& tani 195 aZ 198 °c.

Priklad 12

Roztok 72 mg 3-(6,7,8,9-tetrahydrepyride(1,2-al-
indol-10-yl)=-4-(l-methyl-3-indolyl)furan=2,5-dicnu v
5 ml dimethylforramidu a 5 ml 33% vodného exonizku se zahPi-
vé po . dobu 4 hodin na teplctu 140 °Cc. Vznixlsd xrystaly
se odfiltruji a vysu3i se, Ziské se 50 mg 3-(6,7,8,9-
—tetrahydropyrido[l,2—a]indcl-lo-y1)-4-(l-methyl-3—indo-
lyl)-1H-pyrrol-2,5-dionu o teplot3 téni 286 aZ 23S °c.

Derivat furandionu, ktery se pouZivé jako vychozi

létka, se piipravuje nasledujtim postupem:

a) Roztok 1,03 g ethy1-6;7-dihydro—9-hydroxypyri—
do{1,2-alindol-8-karbexyldtu ve 20 ml ethanolu, 1C ml vedy
a 10 ml koncentrované chlorovodikové kyseliny se zanrPivé
3 hodiny na teplotu 80 ®c. Potem se rozpoudtédélo odpalfi.
7{ské se 740 mg 7,8-dihydropyrido(1l,2-alindol-3(5H)~onu o
teplotd téni 138 aZ 140 °C.
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b) Roztok 740 mg produktu zi{skaného podle odst. a),
600 mg hydrazinhydrétu a 440 mg hydroxidu draselného ve

2 ml ethanolu a 4 ml diethylenglykolu se zahfivé 1,5 hodiny
na teplotu 100 °C & potom 2 hodiny na teplotu 180 ®c. Poté
se k reakéni smdsi pfidé 50 ml dichlormethanu a organické
féze se promyje 2M roztokem chlorovodikové kyseliny a vodou.
Rozpoudtddlo se odpaiff{. Ziské se 405 mg 6,7,8,9-tetrahydro-
pyridel1,2-alindolu.

c) 350 mg oxalylchloridu se pFikape k roztoku 450 mg
produktu z odstavce b) ve 13 ml dichlormethanu pri teploté
0 °c. Po 2 hodinach michéni se rozpou3tddlo odpafi a zbytek
se rozpusti v dichlormethanu. K tozmuto roztoku se potem
pFidé 497 mg l-methyl-3-indolyloctcvé kyseliny a 0,73 ml
triethylaminu a smés se michd po dobu 60 hodin. Potcm se
rozpoudtddlo odpafi a zbytek se &ist{ chrcmategrafovénim
na silikagelu za pouZit{ dichlormethanu jako elulniho &i-
nidla. Smisenim produktu s ethylacetdtem se ziské 10C mg
3-(6,7,8,9~tetrahydrepyrido(1,2-alindol-10=y1)-4-(l-methyl-
-3-indolyl)furan-2,5-dionu o teplotd tdni 276 aZ 273 °c.

PPr{x1ad 13

Analogickym postupem Jjakc je popsén v prikladu 1,
odstavec 1), se z 3-[8-(2-acetoxyethyl)-6,7,8,5-tetrahydrc=

pyrido[l,Z-a]indol—lO-yl]-4-(l-methyl-B-indolyl)furan-Z,5-
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dionu ziskad 3-(6,7,8,9-tetrahydro-s-(2-hydroxyethyl)pyri-
do[1,2-a)indo1-10-y1]-4=(1-me thyl-3-indolyl)-1H-pyrrol-
-2,5-dion o teplotd ténf 261 a% 263 °c.

Vychozi furandion se pfipravi ndsledujicim postu-

pem:

a) Roztok 6,52 g 8-(2-acetoxyethyl)-6,7,8,9-tetra-
hydro-9-oxopyridol1,2-alJindolu ve 48 ml dichlormethanu se
nechéd reagovat s 2,5 ml ethandithiolu a 3,13 ml chloridua
titaniéitého. Vznikly roztok se potom zahfivd 18 hodin pod
atmosférou dusiku k varu pod zpétnym chladilez. Potom se

k reak®ni sm&si pridaji{ dalsi 4 ml ethandithiolu a 9 ml
chloridu titaznicditého a v zah?{vini se pokraluje 4,5 hodiny.
Sm&s se potom promyje vcdou, vysu3i se a odpali se. Zbytek
po odpafeni se &isti chromatografovédnim na silikagelu. za
pouZiti sm&si ethylacetétu a petroletheru v poméru 1l:3 jako
eludntho &¢inidla. Ziské se 7,7 g 8 -(2-acetoxysthyl)-7",8"-
-dihydrospiro[1,3-dithiolan-2",9 (6 ‘H)-pyridel1,2-alindolul.

b) Roztok 5 g produktu z odstavce a) ve 200 ml etha-
nolu se po dobu 3,5 hodiny protfepévd spolu s 8 dévkami
Raney-niklu na 3pilce 3pachtle. Smés se mtoc zfiltruje a
filtra®ni koléd se promyje ethanolem. Spojené filtraty se

ni

[+
13

cdpa®f a zbytek pc odpafen{ se &isti chrematcgrafev na
silikagelu za pouZiti sm&si ethylacetétu a petroletneru v

pomdru 1:2 jako eludntho &inidla. Ziskd se €20 mg 8-(2=ace-
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toxyethyl)-6,7,8,9-tetrahydropyrido[1,2-a]indolu.

c) 1,19 g oxalylchloridu se pfikape pfi teploté

0 °C x roztoku 2,29 g produktu z odstavce b) v 50 ml
diethyletheru. Po 2,5 hodiny se rozpoudt&dlo odpafi a
zbytek se rozpust{ v dichlormethanu. K ziskanému roztoku
se pridd 1,68 g l-methyl-3-indolyloctové kyseliny a 2,45
ml triethylaminu a sm&s se zahPivé 18 hodin k varu pod
zpétnym chladidem pod atmosférou dusiku. Potom se roa-
poudtddlo odpafi a zuytek se &isti chromatografovénim pres
silikagel za pouZiti smési ethylacetdtu a petroletheru

v pomdru 1l:2 jako eluéniho &inidla. Krystalizaci z ethyl-
acetétu se ziskd 625 mg 3-[8-(2-acetoxyethyl)-6,7,8,9-
-tetrahydropyrido[l,2-a]indol-lo-yl]-4-(l-methyl-B-indo-
1yl)furan-2,5-dionu o teplotd tént 159 aZ 161 °C.

Pri klad 14

Roztok 115 mg produktu z prfkladu 13¢) v 1 ml
dimethylformamidu a 2 ml 33% vodného amoniaku se zahiiva
4 hodiny na teplotu 140 ®c. Ochlazend sm&s se odpafi a
odparek se Zisti chromatografovdnim na silikagelu za pcuzi-
t{ smési ethylaceﬁétu a petroletheru v poméru 2:1 Jako
eludntho &inidla. Krystalizaci ze sm&si ethylacetdtu a
petroletheru se ziskd 13 mg 3-[8-(2-acetoxyethyl)-6,7,8,9-
-tetranydropyrido[1,2-a]indoi-lo-yll-4-(1-methy1-3-indo-
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lyl)-1H=-pyrrol-2,5~dionu o teploté téni 272 aZ 274 °c.

Pri1iklad 15

Roztok 500 mg produktu pyrroldionu 2z prikladua
13 v 50 ml dichlérmethanu se neché reagovat s 218 mg
anhydridu methansulfonové kyseliny a 1 ml pyridinu. Vznikly
roztok se miché 1 hodinu pod atmosférou dusiku. PGtom se
pridéd dalSich 20 mg anhydridu methansulfonové kyseliny a
v michdni se pokraduje C,5 hodiny. Reak&ni sm&s se promyje
vodou, vysuS8i se a odpal'f se. Krystalizaci zbytsku ze smé-
si ethylacetdtu a petroletheru se ziské 540 mg 3-(6,7,8,9-
-tetrghydro=-8-(2-methylsulfonyloxyethyl)pyridol1l,2-alindol~
-10-yl])-4-(1-methyl-3-indolyl)=-1H=-pyrrol-2,5=dionu o
teplotd téni 244 aZz 245 °C.

Priklad 16

Roztok 500 mg derivédtu pyrroldionu z pfikladu
15 a 25C mg azidu sodného v 1C ml dimethylfcermamidu se
zan?{vé 3 hodiny na teplotu 7C °C. Rozpou3tddlo se odpafi
a pevny zbytek se rozdél{ mezi ethylacetdt a vodu. Heroz-
pustny podil se odfiltruje a vysudl se. Ziské se 425 mg
3-{8=-(2-azidoethyl)-6,7,8,9~tetrahydropyride(1,2-alindol-
-10-y1]-4—(l-methyl-}-indolyl)-1H—pyrrol-2;S—dionu )
teplotd tént 262 a 264 °C.
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Priklad 17

200 mg derivdtu pyrroldionu z pfikledu 16
v 70 ml methanolu obsahujfciho 40 mg 10% paladia na uhli
se protfepdvd 48 hodin pod atmosférou vodiku pod tlakem
0,3 MPa. Horni vrstva se odd&li dekentaci a odpaPf ses
Zbytek po odpafeni se smisf{ s 50 ml ethylacetdtu nasycené-
ho chlorovedikem a chrcmatografuje se za udelem BiSténi na
silikagelu za pouZitf smési dichlormethanu, methanolu,
octové kyseliny a vody v pomdru 60:18:2:3. Krystalizaci
z ethylacetétu se ziskd 2C mg 3-[8-(2-aminocethyl)-6,7,8,9-
--tetrahydrcpyrido[1,2-a]indol-lo—yl]-4-(1-methy1-3-indo—
1yl)-1H-pyrrol-2,5-dionu o teplotd tént 160 a% 165 °C.

PFr{iklad 18

Analogickym postupem jako je popsédn v pr¥ikladu 12,
v odstawci 1), se z 3-[2,3-dihydrec-1H-pyrrolo(1,2-alindol-9-
-y1]-4-(l-methyl-3-indolyl)furan-2,5-dionu ziské 3-[2,3-
-dihydro-1H-pyrrolel1,2-a]indol-G-y1]-4-(1l-methyl-3-indo-
1yl)-1H-pyrrol-2,5-dion o teplot& tdnf 260 a% 270 °C.

Derivat furandionu, ktery se pouZivé jako vychozi

létka, se pripravuje nésledujicim postupem:

175 mg oxalylchloridu se pfikape kX roztoku 200 mg
2,3~-dihydro-1H-pyrrolo[1,2-alindolu v 7 ml diethyletheru
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pri teploté& O °c pod atmosférou dusiku. Po 1 hodingé se
rozpoudté&dlo odstrani odpatenim za sniZfeného tlaku a
odparek se rozpusti ve 14 ml dichlormethanu. K ziskanému
roztoku se prida 245 mg l-methyl-3-indolyloctové kyseliny
a 265 mg triethylaminu a smé&s se ddle michd 72 hodin.
Rozpou8t&dlo se odstrani za snffeného tlaku a zbytek se
isti chromatografovdnim na silikagelu za pouZit{ sm&si
ethylacetdtu a petroletheru v poméru 1l:2. Krystalizaci

z ethylacetdtu se z1ské 70 mg 3-[2,3-dihydro-1H-pyrrolo-
(1,2-8]indo1-9-y1]-4-(1-methyl-3-indolyl)furan-2,5-dionu
o teplot3 tani 125 a%¥ 130 °c.

PFr{klad 19

Analogickym postupem jako je popsén v pPfikladu 1,
odst. 1), se z 3-[2-acetoxymethyl-2,3-dihydro-1H-pyrrolo-
(1,2-alindol-9-y1]l-4-(1-methyl-3-indolyl)furan-2,5-dionu
ziskd 3-[2,3-dihydro-2-hydroxymethyl-1H-pyrrolo(1l,2~al-
indol-9-yl]-4-(1-methy1-3-indoly1)-1H-pyrrol-2,5-dion o]
teplotd ténf 238 a% 240 °cC.

Derivét furandionu, ktery se pouZivé jako vychozi

létxa, se pPipravuje nésledujicim zplsobem:

a) K roztoku 5,08 g ethyl-2,3-dihydro-l-oxo-1H=-

—pyrrolo[1,2-a]indb1-2-karboxylétu ve 180 ml ethanolu a
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G0 ml vody se pfiaé Kaney-nikl v mnoZstvi 6 dédvek na Spidce
‘Spachtle. Sm&s se zah¥{ivd 10 hodin k varu pod zpdtnym chla-
diCem a potom se pridajf daldi 3 dé4vky Raney-niklu na 3pidce
8pachtle. V zahifivéni reakdni sm&si se pokraéuje 5,5 hodiny,
potom se reakéni sm3s ochladf a zfiltruje se. Filtra&ni ko-
1é¢ se promyje ethylacetdtem a dichlormethanem. Spojené
filtrdty se odpa¥{i a odparek se &isti chromatografovénim

na silikagelu za pouzit{ sm&si diethyletheru a petroletheru
v pomdru 1l:2 jako eluénfho &inidla. Krystalizaci z methano-
lu se ziské 635 mg ethyl-2,3-dihydro-1H-pyrrololl,2-alindol-
-2-karboxyldtu o teplotd tiani 55 a% 57 °C.

b) 4 ml 1M roztoku lithiumaluminiumhydridu v tetra-
hydrofuranu se pridaji k roztoku 750 mg produktu ziskaného
v odstavci a) ve 30 ml tetrahydrofuranu. Po 1 hodin& ée
pridé 30 ml nasyceného roztoku chloridu amonného a sm&s se
odpari. Zbytek se extrahuje dichlormethanem a organicky
extraxt se vysuSi a odparf{ se. Krystalizaci zbytku ze sm3si
diethyletheru a petroletheru se ziskd4 355 mg 2,3-dihydro-2-
-hydroxymethyl-lH-pyrrolo[1,2-a]indolu o teploté tani 76

x me O
az 78 “C.

c) Roztok 355 mg produktu z odstavce b) ve 20 ml
dichlormethanu, ktery obsahuje 2 ml acetanhydridu a 2 ml

pyridinu, se miché po dobu 2 hodin. Rozpoudté&dle se odpaff
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a zbytek po odpareni se rozdé€l{ mezi dichlormethan a vodu.
Organické faze se vysu8{ a odpalf{ se. Ziskéd se 420 mg
2-acetoxyme thyl-2,3-dihydro-1H-pyrrolol1,2-alindclu.

d) 290 mg oxalylchloridu se prikape k roztoku 420 mg
produktu z odstavce c¢) ve 40 ml diethyletheru pod atmosférou .
dusiku. Po 1 hodin& se rozpou3té&dlo odstrani za sniZeného
tlaku a zbytek po odpareni se rozpust{ v dichlormethanu.

K ziskanému roztoku se piridd 420 mg l-methyl-3-indolylocto-
vé kyseliny a 485 mg triethylaminu a sm&s se michd 72 hodin.
Potom se rozpousStddlo odpafi{ a zbytek se &ist{ chromatogra-
fovanim na silikagelu za pouZit{ sm&si ethylacetdtu a petrol-
etheru v pom3ru 1l:1 jako eludniho &inidla. Krystalizaci =z
ethylacetétu se ziskd 90 mg 3-[2-acetoxymethyl-2,3-dihydro-
-1H-pyrrolol1l,2-alindol-9-yl]-4-(1-methyl-3-indolyl)furan-
-2,5-dionu o teplotd t&ni 208 a% 211 °C.

PPr{iklad 20

Roztok 150 mg 3-[ 2-terc.butoxykarbonyl-1,2,3,4-
-tetrahydropyrazino[l,2-a]indol-lO-yl]-4-(1-methy1-3-indo-
lyl)furan-2,5-dionu ve 4 ml dimethylformamidu a 8 ml 33%
vodného roztoku amoniaku se zahf{véd 4 hodiny na teplotu
140 °C. Sm&s se potom extrahuje ethylacetétem a organické
féze se promyje vodou, vysu3i se a odpal{ se. Vznikly pro-

dukt se &isti chromatografovénim na silikagelu za pouZiti
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sc&si dichlormethanu, methanolu, octové kyseliny a vody
jako eludntho &inidla. Vznikly imid se rozpusti{ ve 30 ml
ethanolu a 5 ml 2M roztoku chlorovodikové kyseliny a
vznikly roztok se zahfivd 2 hodiny k varu pod zp&tnym chla-
dilem. Odparenim rozpoudtédla a smisenim zbytku s ethyl-
acetétem se ziské 35 mg 3=-(1,2,3,4-tetrshydropyrazino-
(1,2-alindol-10-y1]-4~-(1l-methyl-3-indolyl)-1H-pyrrol-
-2,5-dion-hydrochloridu o teplot¥ t&nf 268 a% 270 °C.

Furandion, ktery se poufivd jako vychozl létka,

se plipravuje nésledujicim zplsobem:

a) Roztok 450 mg 1,2,3,4-tetrahydropyrazino(l,2-al-
indolu ve 30 ml dichlormethanu se neché reagovat pfi teplo-
t& 0 °¢ pod atmosférou dusiku s 303 mg triethylaminu a

s 615 mg di(terc.butyl)dikarbondtu. Sm&s se michd 4 hodiny
pfi teploté& O °c a potom se promyje nasycenym roztokem
hydrogenuhliditanu sodného, vysu3{ se a odpafi se. Krysta-
lizac{ ziskaného oleje z methanolu se ziskd 580 mg terc.
butyl-1,2,3,4-tetrahydropyrazino(1,2-alindol-2-karboxy-
ldtu o teplot® téni 103 a% 105 °C

b) 230 mg oxalylchloridu se za michédni pFikape

k roztoku 450 mg produktu z odstavce a) ve 30 ml diethyl-
etheru pi*i teploté O ®C. Po mich&nf roztoku se rozpoudtédlo
odpal{ a zbytek po odpafeni se rozpust{ v 50 ml dichlor-
methanu. K ziskanému roztoku se pridé 360 mg l-methyl-3=-
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~ineolyloctové kyseliny a 350 mg triethylaminu a smés

se michd 90 hodin. Rozpou3t&dlo se odparf{ a zbytek po
odpaffenf se chromatografuje na silikagelu za ulelem &iSt¥-
ni. Jako eludniho &inidla se pratom poufivd sm¥si ethyl-
acetdtu a petroletheru v pomé&ru 2:3. Ziskéd se 180 mg
3-[2-terc.butoxykarbony1-1,2,3,4-tetrahydropyrazino[1,2-a]-
indol-10-yl]-4-(1-methyl-3-indolyl)furan-2,5~dionu o teplo-
t& tént 125 a% 127 °C (po krystalizaci ze sm&si ethylace-

tdtu a n-hexanu).

Pr{1{ikxlad 21

Analogickym postupem jako je popsén v piikladu
12, odstavec 1), se z 3-(5, 6-d1hydro-4H-pyrrolo[3 2,1-ij]-
chinolin=l-yl)=4-(l-methyl=-3-indolyl)furan=2,5-dionu ziské
3-(5,6=-dihydro-4H-pyrrolo(3,2,1-ijlchinolin-1-y1)=-4=(1-
-methyl-3-indolyl)-1H-pyrrol-2,5-dion o teplotd téni
285 az 288 °C.

Derivét furandionu, ktery se pouZivd jako vychozi
ldtka, se miZe pfipravit ndsledujicim zplsobenm:

1,22 g oxalylchloridu se prikape k roztoku 1,5 g
5,6-dihydro-4H-pyrrolo[3,2,1-ij]chinolinu v 60 ml dichlor-
methanu pod atmosférou dusfku. Po 1 hodin& se rozpoudtédlo

odstran{ za sniZeného tlaku a zbytek se rozpusti ve 120 ml
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dichlormethanu. K ziskanému roztoku se pridé 1,9 g
l-rethyl-3~indolyloctové kyseliny a 2,02 g triethylami-
nu a smés se miehéd 18 hodin. Rozpoudtédlo se odstrani za
snifeného tlaku a zbytek se ¥ist{ chromatografovénim na
silikxagelu za pouZiti smé&si ethylacetétu a petroletheru
v pom&ru 1:2 jako elu&niho &inidla. Dal3f &i3téni chro-
matografovdnim za pouzit{ dichlormethanu jako elulniho
¢inidla a krystélizace z ethylacgtétu skytd 690 mg
3-(5,6-dihydro-4H-pyrrolol3,2,1-ijlchinolin-1-y1)-4-
-(1-me thyl=-3-indolyl)furan~2,5=-dionu o teplotg téni 217
az 219 °C.

Pr{iklad 22

Analogickym postupem jako je popsén v ptikladu 1,
odstavec 1), se z 3=[5-acetoxymethyl-5,6-dihydro-4H-pyrro=
10(3,2,1-ijlchinolin~-1-y1]-4-(1-methyl-3-indolyl)furan-
-2,5-dionu ziské 3,[5,6-dihydro-5-hydroxymethyl-4H-pyrro=
1o(3,2,1-ij]chinolin=1-y1]-4-(1-me thyl-3-indolyl)-1H-pyrrol=
-2,5-dion o teplot® tént 223 aZ 225 °c.

Derivét furandionu, ktery se pouZivéd jako vycho=
z{ l4tka, se pripravuje ndsledujicim zpisobem:

a) 33,4 ml 1,6M roztoku n-butyllithia v hexanu
se pridéd pri teplotd =78 °c pod atmosférou dusiku k roz-
toku 8,13 ml diisopropylaminu ve 420 ml tetrahydrofuranu.
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Po 0,5 hodiny se pridé 4,6 g 1,2,5,6-tetrahydro~4=oxo-
-4H-pyrrolo(3,2,1=ijlchinolinu a sm&s se mi{ché 0,5 hodiny
‘pfi teploté =78 ®Cc. Potom se prid4 2,77 ml ethylchlor-
formidtu a v michéni se pokraluje 1 hodinu. Reakce se
prerudf pridénim vody a sm&s se odpaPfi. Zbytek po odpafe-
ni se ¥istf{ chromatografovénim na silikagelu za pouZit{
sm&si ethylacetédtu a petroletheru v pom&ru 1:2 jako elul-
ntho &inidla. Krystaligaci z diethyletheru se ziské 2,8 g
ethyl-1,2,5,6-tetrahydro-4=-oxo-4H-pyrrolo(3,2,1-ijlchino~-
lin-5-karboxyldtu o teplot& ténf 88 az 90 °C.

b) 15 ml 1M roztoku boranu v tetrahydrofuranu se
pridé k roztoku 2,8 g produktu z odstavce a) ve 100 ml
tetrahydrofuranu a vznikly roztok se zahf{vé po dobu 2
hodin k varu pod zp&tnym chladilem. Potom se pridé dalSéch
55 ml boranu a v zapfivéni se pokrauje po dobu 12 hodin.
Rozpoudtddlo se odstran{ za sniZeného tlaku. Potom se pri-
d4 voda a 2M roztok chlorovodikové kyseliny a sm&s se
extrahuje dichlormethanem. Rozpoudt¥dlo se odpall a zbytek
se rozpust{ v diethyletheru. Roztok se pak nech& reagovat
s 12 ml 1M roztoku lithiumaluminiumhydridu v diethdetheru
a sm3s se miché 18 hodin pod atmosférou dusiku. Potom se
prid4 voda a sm&s se extrahuje dichlormethanem. Odstran&-
nim rozpou3tddla za sniZeného tlaku se ziské 1,4 g 1,2,5,6-
-tetrahydro-4H-pyrrolo[3,2,1-ij]chinolin—s-methanolu.
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c) Roztok 1,4 g produktu z odstavce b) v 50 ml
dichlormethanu se neché reagovat se 4 ml acetanhydridu

a 2 ml pyridinu. Po 4 hodindch se pifidaji dal3{ 4 ml acet-
anhydridu a smés se miché& po dobu 18 hodin, rozpou3tédlo
se odstran{ za sniZeného tlaku g zbytek se rozd&li mezi
vodu a dichlormethan. Organické fdze se odpar{ a odparek
se rozpust{ v toluenu. Toluenovy roztok se zah¥{vé 18 hodin
v pf{tomnosti 250 mg 10% paladia na uhl{ k varu pod zpét-
nym chladifem. Potom se pfidg?%%éggé 10% paladia na uhl{

a v zah¥{vdn{ se pokraZuje 20 hodin. Smé&s se zfiltruje a
filtrét se odpal{. Zbytek se Cist{i chromatografovénim na
silikagelu za pouZit{ sm&si ethylacetdtu a petroletheru

v poméru 1:2 Jjako eludniho &inidla. Ziskéd se 350 mg
5=acetoxyme thyl=5,6=-dihydro=-4H-pyrrolol3,2,1-ijlchinolinu.

d) 315 mg oxalylchloridu se pfikape k roztoku 570 mg
produktu z odstavce ¢) v 15 ml dichlormethanu pod atmosférou
dusiku. Rozpoudtédlo se odstrani za sniZeného tlaku a zbytek
se rozpust{ v dichlormethanu. Potom se p*idd 472 mg l-methyl-
-3-indolyloctové kyseliny a 505 mg triethylaminu a sm&s se
michd 72 hodin. Rozpou3t&dlo se odstrani{ za sniZeného

tlaku a zbytek se &ist{ chromatografovénim pies silikagel

za pouZit{ dichlormethanu jako elulnfho &inidla. Krystali-
zaci z2 sm3si ethylacetdtu a n-hexanu se ziské 140 mg
3-{5-acetoxymethyl-5,6~dihydro-4H-pyrrolo(3,2,1-ijlchino-
lin-l-yl]-4-(l-methy1-3-indoly1)furan-2,S-dionu o teplotéd
tan{ 198 a3 200 °c.
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Pr{iklad 23

Analogickym postupem jako je popsén v p¥ikladu
11 se z derivédtu pyrroldionu z pifkladu 22 ziské4
3-[ 5-amidinothiomethyl=5,6=dihydro=-4H-pyrrolo( 3,2,1-ijl-
chinolin-1-y1l]=4=(1-methyl-3-indolyl)=1H-pyrrol-2,5-dion-
-methansulfondét o teploté tédni 190 aZ 195 °c.

P¥r{k1lad 24

Analogickym postupem jako je popsin v piikladu 2
se z derivatu pyrroldionu z pf{kladu 22 z{ské
3-[5-aminomethyl-5,6-dihydro-4H-pyrrolo[3,2,1-ij]chinolin-
-1-y1]-4=-(l-methyl=-3-indolyl)=-1H-pyrrol-2,5-dion-hydrochlo-
rid o teplotd t&nf 248 a% 250 °C.

P¥*f{Xk1lad 25

, Analogickym postupem jako je popsén v piikladu 1,
odstavec 1), se 3z 3-{8-acetoxymethyl-6,7,8,9-tetrahydro=
pyrido[l,2-a]indol-lO-yl]-4-feny1furan-2,5-dionu (ziskané-
ho zpisobem popsanym v poslednim odstavci pfikladu 1,
av3ak za pouZitf fenyloctové kyseliny misto l-methyl=-3-
-indolyloctové kyseliny) ziské 3-{6,7,8,9-tetrahydro-8-
-hydroxymethylpyrido(1,2-alindol-10-yl]-4-fenyl-1H-pyrrol-
-2,5-dion o teplotd téni 276 az 278 °C.
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P*r{klad 26

- Analogickym postupem jako je popsédn v prikladu 1,
odst. 1, se z 4-[8-acetoxymethyl-6,7,8,9-tetrahydropyrido-
[1,2-a)indo1-10-y1]-3-(3-benzolblthienyl)furan-2,5-dionu
(ziskaného zpisobem popsanym v poslednim odstavci p¥ikladu 1,
av3ak za pou%itf 3-benzolblthienyloctové kyseliny misto l-met
hyl-3-indolyloctové kyseliny) se ziskd 3-(3-benzo[b]thienyl);
-4-E6,7,8,9-tetrahydro-8—hydroxymethy1pyrido[1,2—a]indol~10-
-yl]-1H-pyrrol-2,5-dion o teplot¥ tdnf 226 a¥ 227 °c.

Pr{klad 27

Analogickym posturem Jjako je popsén v prikladu 1,
odst. 1, se z 3-[8-acetoxymethyl-6,7,8,9-tetrahydropyrido-
(1,2-alindo1-10-y1]-4- (1-naftyl)furan-2,5-dionu (ziskaného
stejnym zpdisobem jako je popsdn v poslednim odstavci p¥ikla-
du 1, av3ak za pouZiti l-naftyloctové kyseliny misto l-met-
hyl-3-indolyloctové kyseliny) se ziskd 3-[6,7,8,9-tetrahydro-
-8-hydroxymethylpyridol1l,2-alindol-10-yl]-4~(1-naftyl)-1H-
-pyrrol-2,5-dion o teplot& tdni 221 a%Z 222 %c.

P*r{i{klad 28

Analogickym postupem jako je popsén v piikladu 10
se z produktu ziskaného v p¥ikladu 19 ziskd 3-[2-aminomet-
hyl-2,3-dihydro-1H-pyrrolo-[{1,2-alindo1-9-y1]-4-(1l-methyl-
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-3-indolyl)-1H-pyrrol-2,5-2,5-dion o teploté téni 208 =aZ
211 °c.

P¥r{klad 29

Analogickym postupem jako je popsén Vv pfikladu 10
se 2 derivééu pyrroldionu ziskaného v p¥ikladu 25 2{ské
3—[8—aminomethy1—6,7,8,9—tetrahydropyrido[1,2-a]indol-10-
-yl]-4-fenyl-1H-pyrrol-2,5-dion o teplot® tdni 249 aZ 250 °c.

P¥r{iklad 30

Suspenze 100 mg derivétu pyrroldionu 2z pfikladu 20
v 10 ml dichlormethanu se neché reagovat pod atmosférou du-
sikxu s 0,08 ml triethylaminu a 86 mg fenylchlorformidtu.
Smés se michd 2 hodiny a potom se rozpoudtédlo odpafi} Chro-
matografovdnim odparku na silikagelu za pouZit{ sm&si ethyl-
acetdtu a n-hexanu v pomd&ru 1 : 1 jako elu¥nfho &inidla
se ziskd gumovity produkt, ktery se rozpust{ ve smési 5 ml
isopropylalkoholu a 10 ml 33% vodného amoniaku . Sm&s se
zFed{ vodou a extrahuje se dichlormethanem. Spojené dichlor-
methanové extrakty se vysu3i a odpafi se. Krystalizaci zbyt-
ku ze sm&si ethylacetdtu a n-hexanu se ziskd 45 mg 3-{1,2,
3,4-tetrahydro-2-fenoxykarbonylpyrazino[l,2-a]indol—10-yl]-
-4-(l-methyl-3-indolyl)-1H-pyrrol-2,5-dionu o teplot® téni
160 az 165 °cC.
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Pri{kxlad 31

a) Roztok 80 mg derivdtu pyrroldionu z p#ikladu 20

ve 20 ml dichlormethanu se nechd reagovat s 10 ml 5% vodného
roztoku hydrogenuhliditanu sodného. Sm3s se potom za varu
pod zp&tnym chladi¥em nechd reagovat s roztokem 125 ng tri-
fluoracetamidoacetylchloridu v 5 ml dichlormethanu. Po 10
hodindch se fdze 0ddZl{ a organickéd fdze se vysu3{ a odpa®{
se. Chromatografovdnim zbytku na silikagelu za pou%it{ smi-
sl ethylacetdtu a n-hexanu v pom&ru 2 : 1 jako eludnfho &i-
nidla a krystalizaci{ ze sm¥si ethylacetdtu a n-hexanu se
z{skd 70 mg 3—[2-trifluoracetamidoacetyl-l,2,3,4-tetrahydro-
pyrazino(l,2-alindol-10-y1]-4-(1-methyl-3-indolyl)-1H-pyrrol-
-2,5-dionu o teplot¥ tdaf 170 a% 172 °c.

b) Roztok 65 mg produktu z odstavece a) v 10 ml met-
hanolu se nechd reagovat s 5 ml 33% vodného roztoku amonia-
ku. Po 4 hGdinédch se rozpou3tddlo odpaii a zbytek se rozdé-
1{ mezi dichlormethan a vodu. Organickd fdze se promyje vo-
dou, vysu3f se a odpa¥i se. Chromatografovénim zbytku na si-:
likagelu za pouZiti sm&si chloroformu, methanolu, octové ky-
seliny a vody v pom&ru 60 : 18 : 2 : 3 jako eluXnfho &inid-
la se ziskd gumovity produkt, ktery se rozpustf v ledové ky-
selin& octové a k roztokxu se pridd 20 ml 1M rozotku chloro-
vodikové kyseliny. Odpafenim rozpou3tidla a smiseaim z2bytku
8 diethyletherem se ziskd 35 mg 3-[2-aminoacety1—l,2,3,4—
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-tetrahydropyrazino[l,2-a]indol-10-y1]-4—(l—methyl-}—indo-
1yl)=—1H-pyrrol-2,5-dionu o teplot& ténf 235 °¢c (rozklad).

P¥r{k1lad 32

a) Roztok 100 mg derivétuppyrroldionu z p¥ikladu 20

ve 40 ml dichlormethanu se nechd reagovat pod atmosférou
dusiku se 125 mg 1,l-karbonyldiimidazolu a sm&s se michd

24 hodin. Ziskany roztok se promyje vodou, vysu3{ se a od-
pa®{ se. Smisenim odparku s ethylacetdtem se 2iskd 84 mg
3-[1,2,3,4—tetrahydro-2-l—(imidazolylkarbonyl)pyrazino[l,2-a]~
indol-10-yl]-4- (1-methyl-3-indolyl)-1H-pyrrol-2,5-dionu o
teplot& téni 295 %¢ (rozklad).

b) 80 mg produktu z odstavce a) se rozpust{ ve sm&si
20 ml dimethylformamidu a 20 ml 33% vodného amoniaku.-Smés
se michd 17 hodin a rozpou¥tddlo se odpa¥f. Chromatografové-
nfm zbytku na silikagelu za pouZit{ smési methanolu a ethyl-
' acetdtu v pomdru 1 : 9 jako eludnfho &inidla se ziskd 45 mg
3-[ 2-karbamoyl-1,2,3,4-tetrahydropyrazinol1,2-alindol-10-y1]-
-4-(1-methyl-3-indolyl)-1H-pyrrol-2,5-dionu o teplot? tdni
295 °C (rozklad) po krystalizaci z methanolu.

Pr{iklad 33

Roztok 505 mg derivdtu pyrroldionu 2z p¥ikladu 2

ve 20 ml dimethylformamidu se nechd reagovat s roztokem
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222 mg 1,1-thiokarbonyldiimidazolu v 5 ml tetrahydrofura-
nu. Po 17 hodindch se rozpou3t&dlo odpaf{i a 6dparek se &is-
t1{ chromatografovdnim na silikagelu za pouzit{ sm&si metha-
nolu a dichlormethanu v pomdru 1 : 99 jako eluZnfho &inidla.
Smisenim produktu s n-hexanem se ziskéd 297 mg 3—[6,7,8,9- |
-tetrahydro-s—isothiokyanatopyrido[l,2-a]indol-10-yl]-4-
- (1-methyl-3-indolyl)-1H-pyrrol-2,5-dionu o teploté tédni
285 ay 287 °cC. |

P¥{k1lad 34

250 mg derivétu pyrroldionu z piikladu 2 se za
michdni pridd do sm&si 25 ml dichloramethanu a 15 ml 5% vod-
ného roztoku hydrogenuhliZitanu sodndho. Sm8s se nechd rea-v
govat 8 1 ml benzoylchloridu a michd se 10 hodin. Fdze se
0dd1{ a organickd féze se vysu3i a odpafl se. Caromatogra-
fovénim zbytku na silikagelu za pou%iti smési methanolu a
dichlormethanu v poméru 7 : 93 jako eluZnfho Zinidla a na-
sledujicim smisenim s n-hexanem se ziskéd 220 ng 3-[8-benz-
anidomethyl-6,7,8,9-tetrahydropyrido(1,2-alindol-10-y1]-4-
- (1-methyl-3-indolyl)-1H-pyrrol-2,5-dionu o teplot? tdni
297 az 303 °C.

Pri1klad 35

Roztok 150 mg 3-{7-acetoxy-6,7,8,9-tetrahydropy-
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ridol1,2-alindo1-10-y1]-4-(1-methyl-3-indolyl)furan-2,5-
-dionu v 6 ml dimethylformamidu a 6 wl 33% vodného amonia-
ku se zah¥®{vd 6 hodin na teplotu 150 OCc. Sm&s se poté
extrahuje ethylacetdtem a organické extrakty se promyj{
vodou, vysu3i se a odpa¥{ se. Krystalizac{ zbytku z et-
hylacetdtu se ziskéd 120 mg 3-[6,7,8,9~tetrahydro-7-hydro-
xypyridol1,2-alindo1-10-yl]-4- (1-methyl-3-indolyl)-1H-pyr-
rol-2,5-dionu o teplot¥ ténf 252 a¥ 255 °C.

Derivat furandionu, ktery se pouZfvd jako vychozi

ldtka, se vyrobi ndsledujicim zpdsobem:

a) Roztok 14,0 g indol-2-methanolu v 500 ml dichlor-
methanu se michd s 76,4 g aktivovanédho oxidu manganilitého.
Po jedné hoding& se pevnd ldtka odfiltruje a promyje se di-
chlormethanem. Spojené filtréty se zahusti{ a ke zbytku se
pridé 33 g ethoxykarbonylmethylentrifenylfosforanu. Vznikly
roztok se zah¥ivd k varu pod zp¥tnym chladilem pod atmosfé-
rou dusfku. Rozpoudt&dlo se odpa¥{. Zi{skany olej se Zist{
chromatografovédnim na silikagelu za pouZit{ sm¥si ethylace-
t4tu a n-hexanu v pomdru 1 : 3 jako elu¥nfho &inidla. Ziska-
ny produkt je sm&si isomerd E/Z v pom&ru 20 : 1. Krystaliza-
ci z methanolu se z{skd 11,3 g ethyl-(E)~2-indolyl-2-prope-
nodtu o teplot& tédni 120 aZ 122 oC,

b) Roztok 7,2 g produktu z odstavce a) ve 120 ml di-

methylformamidu se nechd reagovat s 1,47 g 60% disperze
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hydridu sodného v minerdlnim oleji. Vznikly roztok se ochla-
d{ na teplotu O ®c a k roztoku se pridd 7,17 g terc.butyl-
bromacetdtu pod atmosférou dusiku. Po 2 hodindch se smé&s
vylije do 100 ml 2M roztoku chlorovodikové kyseliny a pro-
vede se extrakce ethylacetdtem. Spojené organické extrakty
se promyj{ vodou, vysu¥f{ se a odpar{ se. Ziskany olej se
gist{ chromatografovdnim na silikagelu za pouZiti smé&si
diethyletheru a petroletheru v pomdru 1 : 3 jako eluZniho
g¢inidla. Krystalizaci ze sm&si diethyletheru a n-hexanu se
ziské 8,1 g ethyl-(E)-3-[1l-terc.butoxykarbonylmethyl-2-in-
dolyll-2-propenocdtu o teplot® téni 66 aZ 68 °c.

c) Roztok 8,0 g produktu z odstavce b) ve 300 ml
ethanolu se protifepdvd pod atmosférou vodiku s 800 mg 10%
paladia na uhl{, Katalyzdtor se odfiltruje a promyje-se
ethylacetdtem. Spojené filtréty se odpafi. Ziskd se olej,
ktery se rozpusti v tetrahydrofuranu. Ziskany roztok se
pfidd k roztoku 2,8 g terc.butoxidu draselného v tetrahydro-
furanu pod atmosférou dusiku. Sm&s se pak michd 1 hodinu

a rozpoudtddlo se odpafi. Zbytek se rozdZl{ mezi ethylace-
t4t a 2M roztok kyseliny chlorovodikové. Organickd fdze se
promyje vodou, vySuéi se a odpaf{ se. Zbytek se &isti chro- .
matografovédnim na silikagelu za pouZiti smZsl diethylethe-
ru a n-hexanu v poméru 1 : 4 jako elu¥niho &inidla. Zisks

se 4,55 g terc.buty1-6,7,8,9-tetrahydro—7-oxopyrido[1,2-a]-
-indol-6-karboxyldtu.
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d) Roztok 4,5 g produktu z odstavce c) ve 200 ml
toluenu se smis{ s pPfdavkem silikagelu v mnoZstvi 4 dé-

vek na 3pilce 3pachtle a smés se zahP{vd 3 hodiny k varu

pod zpétnym chladi¥em pod atmosférou dusiku. Pevnd létka

se odfiltruje a promyje se toluenen. Spojené filtraty se
odpaff. 2iskd se 2,5 g 8,9-dinydropyrido(1,2-alindol-7(6H)-
-onu o teplot¥ tén{ 126 aZ 128 °¢ (po krystalizaci ze smési

diethyletheru a n-hexanu}.

e) 190 mg natriumborhydridu se za michdni pfidé

k roztoku 650 mg produktu z odstavce d) v 50 ml methanolu

pod atmosférou dusiku. Sp&s se michd a potom se vylije do

100 ml nesycendho roztoku chloridu amonného. Vznikld smés

se extranuje ethylacetdtem a spojené extrakty se vysusi a

odpaf{ se. Po krystalizaci produktu ze smési diethylgtheru
a n-hexanu se ziskd 500 mg 6,7,8,9-[tetrahydro-?-hydroxy-

pyrido[l,Z—a]indolu o teplot& ténf 99 a% 100 °c.

£) Roztok 500 mg produktu z odstavce e) v 5 ml pyri-
dinu a 2 ml acetanhydridu se michd po dobu 8 hodin. Sm&s se
poté vylije do 50 ml 2M roztoku chlorovodikové kyseliny a
provede se extrakce ethylacetdtenm. Spojené organické extrak-
ty se promyj{ 5% roztokenm hydrogenuhliZitanu sodného a vo-
dou, vysu3i se a odpaff se. 7{ské se 25 mg T-acetoxy-6,7,
8,9-tetrahydropyrido[1,2-a]indolu o teplot® tdni 90 aZ

95 °¢ (po krystalizaci ze smési diethyletheru a n-hexanu).
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g) 320 mg oxalylchloridu se p¥idd k roztoku 500 mg
produktu z odstavce f) v 50 ml diethyletheru pod atmosfé-
rou dusfku. Potom se rozpou3tddlo odstrani za sniZeného
tlaku a odparek se rozpusti v 50 ml dichlormethana. K ziska-
nému roztoku se p¥idéd 378 mg l-methyl-3-indolyloctové kyse-
liny a 505 mg triethyleminu a sm®s se michd po dobu 72 ho-
din. Rozpou3t&dlo se odstranf za snifeného tlaku a zbytek
se &isti chromatografovdnim na silikagelu za pouZiti sm&si
-ethalcetdtu a n-hexanu v poméru 1 : 1 jako elu&niho &inid-
la. Po krystalizaci z ethylacetdtu se ziskd 160 mg
3-[7-acetoxy-6,7,8,9-tetrahydropyridol1,2-alindol-10-y1]-
-4-(l-methyl-3-indolyl)furan-2,5-dionu o teplot¥ tdn{

272 az 275 ° c.

Pfr{klad 36

Roztok 85 mg 3-[7-terc.butoxyformamido-6,7,8,9—
-tetrahydropyrido{1,2-alindol-10-y1]-4~-(1-methyl-3~-indolyl)-
furan-2,5-dionu v 5 ml dimethylformamidu a 5 ml 33% vodného
roztoku amoniaku se zah¥*{vd 1 hodinu na teplotu 100 °c.
Ochlazend smé&s se rozd&l{ mezi ethylacetdt a vodu. Organic- .
kd fdze se promyje vodou, vysu3{ se a odpa¥{ se. Po krysta-
lizaci ze sm&€si ethylacetdtu a n-hexanu se ziskd 70 mg 3-
-{7-terc.butoxyformamido-6,7,8,9-tetrahydropyridol1,2-al-
indol-10-yll-4-(l-methyl-3-indolyl)-1H-pyrrol-2,5-dionu o
teplot® tdni 159 a% 163 °c,
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Derivét furandionu, ktery se pouZivd jako vycho-

z{ 1l4tka, se vyrobfi ndsledujfcim postupen:

a) Suspenze 555 g 8,9-dihydropyridol1l,2-alindol-
-7(6H)-onu a 4,62 g octanu amonného v 15 ml methanolu se
nechd reagovat s 250 mg natriumkyanborhydridu. Smé&s se ni-
chd a potom se rozd¥li mezi ethylacetdt a vodu. Organické
f4ze se vysudi a rozpoudt&dlo se odstrani za sniZeného tla-
ku. Zbyly olej se chromatografuje na silikagelu za pouZiti
10% methanolu v dichlormethanu jako eluZuiho ginidla. Ziska-
ny indolin se rozpusti{ v toluenu a k ziskanédmu roztoku se
prid4 50 mg 10% paladia na uhl{ a sm&s se zahfivd k wvaru
pod zp&tnym chladilem. Katalyzdzor se odfiltruje a promyje
se tolueneam. Spojené filtr4aty se odpaff. Ziskd se 170 mg
7-amino-6,7,8,9-tetrahydropyrido(1,2-alindolu.

b) 225 mg di-terc.butyldikarbonédtu se za michéni pPi-
d& k roztoku 175 mg produktu z odstavce a) a 112 mg triet-
hylaminu ve 20 ml dichlormethanu pF¥i teploté O °c pod at-
mosférou dusfiku. Po 18 hodindch se roztok promyJje nasyce-
nym roztokem hydrogeaunliitanu sodného, vysud3i se a odpa-
#{ se, Po krystalizaci z diethyletheru se ziskd 240 mg
7-terc.butoxyformamido—G,7,8,9-tetrahydropyrido[1,2-a]in-

dolu o teplot® ténf 137 a% 139 .
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c) 127 mg oxalylchloridu se pridd k roztoku 240 mg
produktu z odstavce b) ve 30 ml diethyletheru pod atmosfé-
rou dusiku. Po 10 minutdch se rozpou3t&dlo odstran{ za sni-
Zeného tlaku a zbytek se rozpusti ve 30 ml dichlormethanu.
P¥idd se 170 mg l-methyl-3-indolyloctové kyseliny a 200 mg
triethylaminu a sm&s se michd 72 hodin. Rozpou3tédlo se od-
strani za snf{Zeného tlaku a zbytek se &ist{ chromatografo-
vdnim na silikagelu za pouZit{ sm&si ethylacetdtu a n-hexa-
nu v pomdru 1 : 2 jako eludniho &inidla. Krystalizaci ze
sm&si ethylacetdtu a n-hexanu se zfskd 100 mg 3-(7-terc.bu-
toxyformamido-6,7,8,5-tetranydropyrido(1,2-alindol-10-y1]-
~-4-(l-methyl-3-indolyl)furan-2,5-dionu o teplotd tini 141
a% 145 °c.

Pr{klad 37

Nasyceny roztbk chlorovodiku ve 30 ml ethylace-
tdtu se za michdn{ pFid4 k suspenzi 60 mg derivdtu pyrrol-
dionu z p¥fkladu 36 v 50 ml ethylacetdtu a sm2s se michd
18 hodin. Rozpou3t&dlo se odstrani za sniZendho tlaku a
zbytek se smisi s ethylacetdtem. Ziskd se 35 mg 3-[7-ami- :
no-6,7,8,9-tetranydropyridol1,2-alindo1-10-yil-4-(1-methyl-
-3-indolyl)-1H-pyrrol-2,5-dion-hydrochloridu o teplot& té-
n{ 260 a% 265 °C.
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Pr{iklad 38

Roztok 80 mg 3-[8-terc.butoxyformamido-6,7,8,9-
—tetrahydropyrido[l,2—a]indol-10-yl]-4-(l-methyl—B-indo—
1lyl)furan-2,5-dion ve 2 ml dimethylformamidu a 2 ml 33%
vodného amoniaku se zahi{véd 1 hodinu na teplotu 100 °c.
Z{skany roztok se ochladi a ziskd se 60 mg 3-[8-terc.buto-
xyformamido-6,7,8,9-tetrahydropyrido[l,2—a]indol-10-yl]—4-
- (1-methyl-3-indolyl)-1H-pyrrol-2,5-dionu o teplotd téni
153 az 155 °C.

Derivdt furandionu, ktery se pouZiva jako vycho-

z{ l4tka, se vyrobi ndsledujicim postupem:

a) Roztok 300 mg hydroxidu sodného v 5 ml vody se

za michéni pPid4 k roztoku 1,35 g karboxyldtu z pfikladu
1b) ve 25 ml ethanolu a smé&s se zahiivd 15 minut pod zpé&t-
nym chladiem. Potom se ke smdsi pPidajf 2 ml 2M roztoku
chlorovodikové kyseliny a 10 ml vody a sraZenina se odfil-
truje a vysu3i se. Ziskd se 1,14 g 6,7,8,9-tetrahydropyri-
do[l,2-a]indol-8—karboxylové kyseliny o teploté tdnil 244
a% 246 °C.

b) Suspenze 900 mg produktu z odstavce a) v 1 ml vo-
dy a 20 ml acetonu se ochladf na O °C a poté se k n{ p¥idd
490 mg triethylaminu a poté 576 mg ethylchlorformidtu. Po

0,5 hodin& se piidéd 345 mgvazidu sodného v 1 ml vody a sués
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se michd 1 hodinu pii teplot& O °c. Rozpouétédlq se odstra-
ni za sniZeného tlaku a zbytek se extrahuje dichlormetha-
nem., Extrakty se odpaff{ a zbytek se &ist{ chromatografové-
nim na silikagelu za pou%it{ dichlormethanu Jjako elu&niho
ginidla. Ziskand pevnéd lédtka se rozpust{ v 10 ml toluenu a
toluenovy roztok se zah¥fvd 4 hodiny pod atmosférou dusiku
na teplotu 100 Oc. Poté se rozpoudtddlo odpafi. Ziskd se
700 mg 6,7,8,9-tetrahydr0pyrido[1,2—a]indol-8—isokyanétu
o teplot® tdni 87 az 89 °c.

c) 4 ml 2M roztoku hydroxidu sodného se pFidaji

k roztoku 700 mg produktu z odstavce b) v 50 ml tetrahydro-
furanu a roztok se michd pfes noc. Rozpou3tédlo se odstra-
ni za sniZendho tlaku a zbytek se extrahuje dichlormethanem.
Dichlo§%thanovy extrakt se odpa®{ a ziskd se amin, ktery se
rozpusti v dichlormethanu. K ziskanému roztoku se p¥id4

645 mg di-terc.butylkarbondtu a 300 ml triethylaminu pPi
teplot& O Ot a smds se nechd v pribdhu 22 hodin za micha-

n{ zah$4t na teplotu mistnosti. Ziskand smZs se promyje
roztokem hydrogenuhli¥itanu sodného a organickd fdze se vy- .
su3{. Rozpoust&dlo se odstrani za sni{Zeného tlaku a zbytek |
se extrahuje diethyletherem. Btherické extrakxty se odpa?i

a pevnd ldtka se smis{ s petroletherem. Ziské se 550 mg
8-terc.butoxyformamidq—S,?,8,9—tetrahydropyrido£l,2-a]in-

dolu o teplot® tdn{i 155 a% 157 °C.
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da) 256 mg oxalylchloridu se prfikape k roztoku 550 mg
produktu z odstavce c) v 10 ml diethyletheru pii teplotéd

0 °C pod atmosférou dusfku. Po 1 hodin& se rozpou3t&dlo od-
stranf{ za sniZeného tlaku a zbytek se rozpust{ v dichlor-
pethanu. K ziskanému roztoku se p¥idd 363 mg l-methyl-3-
-indolyloctové kyseliny a 390 mg triethylaminu a smé&s se
michd 40 hodin. Rozpoustddlo se odstrani za sn{Zendho tla-
ku a zbytek se &isti chromatografovédnim na silikagelu za
pouZit{ sm&si ethylacetdtu a petroletheru v powéru 1 : 2
jako eludniho &inidla. Po xrystalizaci ze sm&si diethylet-
heru a petroletheru se z{iskd 220 mg 3-[8-terc.butoxyformamidc
-6,7,8,9-tetrahydropyrido[l,2—a]indol-lO—yl]-4—(l-methyl—B-
-indolyl)furan-2,5-dionu o teplotZ tdnf 155 a% 16C °c.

Pr1{Xkx1lad 39

Analogickym postupem jako je popsédn ¥ p¥ikladu 37
se z derivdtu pyrroldionu z pfikladu 38 z{skd 2-{8-amino-
—6,7,8,9—tetrahydropyrido[l,2-a]indol-10—yl]-4-(l-methyl—
-3-indolyl)-lH—pyrrol—2,S—dion—hydrochlorid o teplotd téni
310 a% 315 °c.

Pri{klad 40

Roztok 320 og 3-[4-(2-acetoxyetnyl)-5,6-dihydro-
-4H-pyrrolol3,2,1-1jlchinolin-1-y1]-4- (1-methyl-3-incolyl)-
furan-2,5-dionu ve 2 ml dimethylformamidu a 2 ml1 33%
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vodného amoniaku se zahf{vé 12 hodin na teplotu 140 °¢.

K ochlazené reak&ni sm3si se pridd voda. Po filtraci se
21skd 210 mg 3-[4-(2-hydroxyethyl)-5,6-dihydro-4H-pyrro-
10[3,2,1—ij]chindlin-1-yl)-4-(l-methyl-3—indolyl)-lﬂ-pyr—
rol-2,5-dionu o teplot® téni 214 aZ 215 °C (po krystaliza-

ci z ethylacetdtu).

Furandion; ktery se pouZivéd jako vychozi létka,

se vyrobi ndsledujicim postupem:

a) 25 mwl 1,6M roztoku n-butyllithia v n-hexanu se

pfi teploté& O °¢c pod atmosférou dusiku pfidd k roztoku

4,04 g diisopropylaminu ve 20 wl tetrahydrofuranu. o 10
pminutdch se roztok za michéni ochladf na teplotu -78 °C a |
pridé se roztok 9,28 g terc.butylacetdtu ve 20 ml tetrahyd-
rofuranu. Po 10 minutdch se pridé 3,46 g 1,2,5,6-tetranyd-
ro-4H—pyrrolo[3,2,l-ij]chinolin-4—onu ve‘20 ml tetrahydro-
furanu a poté 8 ml vortrifluorid-diethyletherdtu. Sm&s se
michd p¥i teplot& -78 °C a potom se pridé 20 ml pyrrolidi-
nu. Ziskand sm®s se rozd3l{ mezi ethylacetdt a vodu a orga-
nické extrakty se promyji vodou a roztokem chloridu sodného,:
vysudi se a odperf se. Zbytek se gist{ chromatografovdnim
na silikagelu za pouZ¥it{ sm¥si ethylacetdtu a petrolethe-
ru v poméru 1 : 3 jako elu¥niho &inidla., Zisk4 se 4,1 g
terc.butyl-(E)-(1,2,5,6—tetrahydro—4Hépyrrolo{3,2,1—13]-
“hinolin-4-yliden)acetdtu o teplot® tdnf 105 a% 107 °C.
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b) Roztok 4 g produktu z odstavce a) ve 400 ml metha-
nolu se pod atmosférou dusiku protiepdvd s 280 mg 10% pala-
dia na uhlf. Katalyzdtor se odfiltruje a filtrdt se odpai{.
1,99 g vzniklého oleje ve 100 ml diethyletheru se potom ne-
ché reagovat s 5 ml 1M roztoku lithiumaluminiumhydridu v
diethyletheru, pPri¥em? se sm&s michd po dobu 2 hodin. Poté
se ke smdsi p¥id4 voda a produkt se extrahuje ethylacetdtem.

Bthylacetdtové extrakty se vysu3i a zahusti se za sniZeného
tlaku. Ziskd se 1,44 g 1,2,5,6—tetrahydro-4Hépyrrolo[3,2,1—

-ijlchinolin~4~ethanolu.

c) 1,44 g produktu z odstavce b) ve 40 ml dichlormet-
hanu se nechéd reagovat s 10 ml acetannydridu a 5 ml pyridi-
nu. Roztok se miché a potom se odpafi. Zbytek se rozpusti

v dichlormethanu, vznikly roztok se promyje vodou a organic-
k4 fdze se odd¥dlf, vysu3{ se a zahustf se. 2iské se 1,65 g
4- (2-acetoxyethyl)-1,2,5,6-tetrahydro-4H-pyrrolo(3,2,1-1j]-

chinolinu.

4) Roztok 1,6 g produktu z odstavce c) v 50 ml xyle-
nu a 100 mg 10% paladia na uhlf se zah¥ivd 12 hodin k varu
pod zpétnym chladilem. Katalyzdtor se odfiltruje a filtrat
se odpaF{. Z{skd se 1,7 g 4-(2-acetoxyethyl)-5,6-dihydro-
-4H-pyrrolol3,2,1-ijlchinolinu.

e) 935 mg oxalylchloridu se za michdni pod atmosférou
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dusiku prid4 k roztoku 1,7 g produktu z odstavce d) ve
45 ml dichlormethanu. Po 1 hodin& se rozpou3t&dlo odstra- .
ni za sniZeného tlaku a zbytek se rozpusti v 90 mwl dichlor-
methanu. K ziskanému roztoku se p¥idd 1,38 g l-methyl-3-
-indolyloctové kyseliny a 1,48 g triethylaminu a smé&s se
michd 18 hodin. Rozpou3t&dlo se odstrani za sniZfeného tlaku
a zbytek se .€ist{ chromatogréfovénim na silikagelu za pouZi-
t{ sm&si ethylacetdtu a petroletheru v pomdru 1 : 2 jako |
eludniho €inidla. Krystalizac{ ze sm&si methanolu a vody se
ziské 280 mg 3-[4-(2-acetoxyethyl)-5,6-dihydro-4H-pyrro-
10(3,2,1-ijlchinolin-1-y1]-4- (1-methyl-3-indolyl)furan-2,5-
-dionu o teplot& ténf 143 aZ 146 °g.

Priklad 41

Roztok 400 mg 3-[8-(terc.butoxyformamidomethyl)-
-6,7,8,9-tetrahydropyrido(1,2-alindol-10-yl]-4- (1-methyl-
-3-indolyl)furan-2,5-dionu v 50 ml dimethylformamidu a
50 ml1 vody se nechd reagovat s 2,5 g hydroxylaiinhydrochlo—
ridu a 2,5 g uhliditanu draselného za zghfivéni roztoku na
teplotu 100 Oc. Poté se rozpoudt¥dlo odpafi a odparek se
rozpust{ v dichlormethanu. Dichlormethanovy roztok se pro-
myje vodou a vysu3{i se. Rozpou3t&dlo se odstrani za sniZe-
ného tlaku a zbytek se nechd vykrystalovat ze sm¥si ethylace-
tdtu a petroletheru. Ziskd se 190 mg 3-[8-(terc.butoxyform-
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amidomethyl)-6,7,8,9-tetrahydropyridol1,2-alindol-10-y1]-
-1l-hydroxy-4- (l-methyl-3-indolyl)pyrrol-2,5-dionu o teplo-
t& tdni 238 az 240 °c.

Vychoz{ derivét furandionu se vyrobi ndsleduji-

cim postupem:

a) 2,4 g anhydridu methansulfonové kyseliny a 2 ml
triethylaminu se za michdni p¥idaj{ k roztoku 2,01 g
6,7,8,9-tetrahydropyrido(1,2-alindol-8-methanolu ve 40 ml
dichlormethanu pod atmosférou dusiku. Po 18 hodindch se
sm&s promyje nasycenym roztokem hydrogenunligitanu sodného,
vysudi se a odpa’i se. 1,8 g ziskanéhc oleje se rozpusty
v 10 ml isopropylalkoholu a 5 ml 33% vodnéno amoniaku a
sm&s se zah?ivd 10 hodin na teplotu 80 °C. Rozpou¥tédlo
se potom odstrani za sniZeného tlaku a zbytek se rozddli
mezi dichlormethan a nasyceny roztok hydrogenuhli&itanu
sodného. Organickd féze se vysu3i a odpa¥{i se. Z{ska se
1,3 g 8—aminomethy1~6,7,8,9-tetrahydropyrido[1,2-a]indolu
o teplot® téni 85 a% 90 °c.

b) 1,09 g di-terc.butyldikarbondtu se za michdni

prid4 k roztoku 890 mg 8-aminomethyl-6,7,8,9-tetrahydropy-
rido{1,2-alindolu a 920 mg triethylaminu v 60 wl dichlor-
methanu pri teplot& O °c pod atmosférou dusiku. Po 72 ho-
dindch se organickd fdze promyje nasycenym roztokem hydro-

genuhli¥itanu sodného, vysu3i se a odpafi se. Zbytek se
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nechd vykrystalovat z petroletheru. Ziskd se 1,03 g 8-
-(terc.butoxyformamidomethyl)-6,7,8,9-tetrahydropyrido-
[1,2—a]indolu o teplot& téani 80 a%Z 85 .

c) 445 wg oxalﬁchioridu se prikape k roztoku 1 g
produktu z odstavce b) ve 20 ml diethyletheru pod atmosfé-
rou dusfiku pFfi teplot& O °c. Po jedné hodin& se rozpoudtéd- '
lo odstranf za snfZ¥eného tlaku a zbytek se rozpust{i v di-
chlormethanu. K dichlormethanovému roztoku se piidd 630 mg
l-methyl-3-indolyloctové kyseliny a 920 /ul triethylaminu

a sm¥s se mfchd 72 hodiny. Rozpoult&dlo se odstrani za sni-
Yeného tlaku a zbytek se ¥ist{ chromatografovédnim na sili-
kagelu za pouZfit{ sm&si ethylacetdtu a petroletheru v pomé-
ru 1 : 2 jako eludnfho ¥inidla. Vznikld pevnéd ldtka se ne-
ché vykrystalovat z diethyletheru. Ziskd se 315 mg 3f[8-

- (terc.butoxyformamidomethyl)-6,7,8,9~-tetrahydropyrido-
[1,2-alindo1-10-y1]-4- (1-methyl-3-indolyl)furan-2,5-dioru

o teplot® téni 124 a% 126 °cC.

Pr{klad 42

Analogickym postupem jako je popsédn v pfikladu 37
se z produktu z pifkladu 41 ziskéd 3-[8-aminomethyl-6,7,8,9-
-tetrahydropyrido[l,2-a]indol-lObyl]-l-hydroxy-4—(l—methyl-
-3-indolyl)pyrrol-2,5-dion-hydrochlorid o teplot® tdni
280 a% 282 °cC.
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Pr{k1lad 43

Analogickym postupem jako je popsén v piikladu 11
se 2z produktu z p¥fkladu 40 zfskd 3-[4-(2-amidinothioet-
hyl)-5, 6-dihydro-4H-pyrrolol3,2,1-ij)chinolin-1~y1]-4-(1-
-methyl-3—indolyl)-lH-pyrrol-Z,S-dioh-methansulfonét o te-
plot¥ tén{ 185 a% 190 °c.

PP{klad 44

Analogickym postupem jako Je popsédn v piikladu 2
se z produktuzpfikladu 40 ziskd 3-(4-(2-aminoethyl)-5,6-
-dihydro-4H—pyrrolo[3,2,l-ij]chinolin-l—yl]-4~(l-methyl-B—

-indolyl)-1H-pyrrol-2,5-dion-hydrochlorid o teplotd tdni
193 a% 195 °c.

Pr{1{klad 45

Analogickym postupem jako je popsdn v pifkladu 2
se z produktu z p¥ikladu 26 zisié 3-{8-aminomethyl-6,7,8,9-
-tetrahydropyrido(1,2-a)indol-10-y1]-4-(3-benzolblthienyl)-
-1H-pyrrol-2,5-dion-hydrochlorid o teploté& tdn{ 285 ai
287 °c.
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Pri{iklad 46

Analogickym postupem jako je popsén v pifkladu 1,
odstavec 1), se z 3-[8-acetoxymethyl-6,7,8,9-tetrahydro-
pyrido[1,2-alindo1l-10-y1]- 44 (2-naftyl)furan-2,5-dionu
(z{skaného zpdsobem popsanym v poslednim odstavci piikla-
du i, aviak za pouZit{ 2-naftyloctové kyseliny misto 1-
-methyl-3-indolyloctové kyseliny) ziska 3-(6,7,8,9-tetra-
hydro-s-hydroxymethylpyrido[l,2-a}indol-10-yl]-4-(2—naf-
tyl)-1H-pyrrol-2,5-dion o teplotd tdni 260 a% 263 °c.

Priklad 47

Analogickym postupem jako je popsédrn v pifkladu 2

se z produktu z prfikladu 46 ziské4 3-[(8-aminomethyl-6,7,8,9
-tetrahydropyrido[l,2—a]indol-10byl]-4-(2—nafty1)-1H~pyr-
rol-2,5-dion-hydrochlorid o teplot¥ ténf vy3%{ ne% 300 °c.

Pr{iklad 48

Analogickym postupem jako Jje popsédn v pifikladu 10
se z produktu z pffkladu 27 ziska 3-[8-aminomethyl-6,7,8,9- °
-tetrahydropyrido(l,2-a]indol-l-y1];4—(l-naftyl)-lH-pyr-
rol-2,5-dion o teplot® téni 167 aZ 169 °c.
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Pr{klad 45

Analogickym postupem jako je popsén v prikladu 1,
odstavec 1), se z 1,3 g 3-({9-acetoxymethyl-7,8,9,10-tetra-
hydro-6H-azepino[1,2-a]indol-11-y1]-4- (1-methyl-3-indolyl)-
furan-2,5-dionu ziskd 520 mg 3-(7,8,9,10-tetrahydro-9-hydro-
xymethyl-6H-azepino[1,2-alindol-11-y1]-4-(1-methyl-3-indo-
1lyl)-1H-pyrrol-2,5-dionu o teplot& tdni 268 aZ 270 °c.

Deriv4t furandionu, ktery se pou¥ivd jako vychozi

14tka, se pfipravuje nédsledujicim postupenm:

a) Roztok 18,5 g ethylindol-2-karboxyldtu ve 100 ml

dimetaylformamidu se pFidé k suspenzi 2,64 g hydridu sodné-
ho v 50 ml dimethylformamidu. Po 1 hodin& se pPikape roztok
20,9 g ethyl-5-bromvalerdtu ve 100 ml dimethylformamidu.

Po 48 hodindch se sm&s vylije do vody, provede se extfakce

dichlormethanem a SpOEené dichlormethanové extrakty se pro-
ayji vodou, vysu${ se a zahusti se. Ziskd se 26,2 g ethyl-

~-1-(4-ethoxykarbonylbutyl)indol-2-karboxylétu.

b) Roztok produktu z odstavce a) v 50 ml tetrahydro-
furanu se za michdni pPidd k suspenzi 11,2 g terc.butoxidu
draselnsho ve 150 ml tetrahydrofuranu. Po 36 hodindch se
sm&s zanusti a zbytek s§ vylije do sm&si vody a diethyl-
etheru. Organickd fdze se vysu3i a zahust{ se. Chromatogra-
fovdnim zbytku na silikagelu za pouZit{ sm¥si dichlormethanu
a methanolu v poméru 9 : 1 jako elu¥niho &inidla se ziskéd
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pevni ldtxa, kterd se prekrystaluje ze sm&si ethylacet4-

tu a n-hexanu. Zi{sk4 se 6,1 g ethyl-7,8-dihydro-10-hydroxy-
-6H-azepinol1l,2-alindol-9-karboxyldtu o teplotd tdni 74

a% 81 °c.

c) K roztoku 5,5 g produktu z odstavce b) ve 200 ml
ethanolu se pridd Raney-nikl v mnoZstvi 11 davek na 3pidce
Spachtle a 400 wl vody. Smés se zahfivd 4 hodiny k varu pod
zpétnym chladifem. Ochlazend smés se zfiltruje a zbytek na
filtru se promyje ethylacetitem. Filtrdt se extrahuje ethyl-
acetdtem. Spojené extrakty se vysu3i a odpari se. Ziskd se
olej, ktery se &isti chromatografovdnim na silikagelu za po-
uziti dichlormethanu jako eludniho &inidle. Ziskd se 2,5 g '
ethyl-7,8,9,10-tetrahydro-64-azepinol1l,2-alindol-9-karboxy-
14tu o teplot® tdni 69 a% 70 °c.

d) Roztok produktu z odstavce c) v 50 ml tetrahydro-
furanu se prikape ke sm&si 0,45 g lithiumaluminiumhydridu

ve 20 ml tetrahydrofuranu. Sm&s se michd 2 hodiny a po pfi-
déni vody se extrahuje diethyletherem. Spojené extrakty se
vysu3i a odpafi se. Chromatografovdnim odparku na silikage-
lu za pou%iti{ dichlormethanu jako elu¥niho &inidla se zisk4d
1,90 g 7,8,9,10-tetrahydro-9-hydroxymethyl-6H-azepinol1,2-a]-
indolu o teplot® tdnf 109 a% 111 °c.
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e) K roztoku 1,8 g produktu z odstavce d' ve 100 ml
diethyletheru se pri teploté O oC pfidd 1,70 g acetanhyd-
ridu a 0,66 g pyridinu. Po 8 hodindch se p¥idd dal3ich
5 g pyridinu a smés se michd 76 hodin. Rozpou3t&dlo se
potom odstrani odpafehim za sniZenédho tlaku a zbytek se
chromatografuje na silikagelu za pouZit{ dichlormethanu

jako eluéniho &inidla. Z{skd se 1,98 g 9-acetoxymethyl-

- -7,8,9,10—tetrahydro-6H—azepino[l,2—a]indolu o teploté&

t4ni 65 °C.

f) Roztok 1,90 g produktu z odstavce e) v 50 ml
dichlormethanu se ochladi{ na teplotu O °c a kx ziskandmu
roztoku se pridd 1,03 g oxalylchloridu. Po 2 hodindch se
rozpoudté&dlo odpafi, zbytek po odpafeni se rozpustivdichlor-
methanu & prikape se roztokx 1,5 g l-methylindol-3-octové
kyseliny a 1,86 g trietnylaminu v dichlormethanu. Smés se
odpa¥fi a zbytek po odpafeni se chromatografuje na silika-
gelu za pouZit{ dichlormethanu obsahujfciho objemov® 5 %
methanolu Jjako eludniho &inidla. Ziskand pevnd ldtka se
nechd vykrystalovat ze smési ethylacetdtu a n-hexanu,
Ziskd se 1,55 g 3-[9-acetoxymetnyl-7,8,9,10-tetrahydro-
-6H-azepino(1l,2-alindol-11-y1]-4- (1-methyl-3-indolyl)fu-
ran-2,5-dionu o teploté& téni 164 éi 166 °c.
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P¥r{k1lagd 50

Analogickym postupem jako je popsdn v prikla-
du 12 se z 0,50 g 34[7,8,9,10~tetrahydro—6H-azepino[1,2-a]—
indol-11-y1]-3- (1-methyl-3-indolyl)furan-2,5-dionu z{skd
0,43 g 3-(7,8,9,10-tetrahydro-6H-azepinoll,2-alindol-11-
-yll-3-(1-methyl-3-indolyl)-1H-pyrrol-2,5-dionu o teplot&
tdni vy331i nez 300 °cC.

Derivdt furandionu, ktery se pouZivd jako vycho-

z{ l4tka, se pPipravuje ndsledujicim postupem:

1,5 g oxalylchloridu se prikape k ledem ochlaze-
ndmu roztoku 2,0 g 7,8,9,lo—tetrahydro-6H—azepino[l,2-a]—
indolu (srov. J Org. Chem. 33, 1968, 4286) v 50 ml dichlor-
methanu. Sm&s se michd po dobu 2 hodin. Rozpou3t&dlo se po-
tom odstrani za sniZendno tlaku 2 zbytek se rOZpUSti<V di-
chlormethanu. K ziskandmu roztoku se pPidd roztok 2,2 g
l-methyl-3-indolyloctové kyseliny a 2,73 g triethylamin
v 50 ml dichlormethanu. Smds se michd a potom se odpa®i.
Zbytek se chromatografuje na silikagelu za pouZit{ dichlor-
methanu jako elu¥niho &inidla. Zisk4 se 1,0 g 3-(7,8,9,10-
-tetrahydro-6H-azepinoll,2-alindol-11-yl]l-3-(1-methyl-3-
~indolyl)furan-2,5-dicnu o teplot® tdni 257 a% 259 °cC.
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Pr{klad 51

K roztoku 150 mg produktu z p¥ikladu 49 a 146 ng
2,6-1lutidinu v 50 ml dichlormethanu se p¥ikape roztok an
290 mg anhydridu trifluormethansulfonové kyseliny pifi teplo-
t& 0 °C. Po 3 hodindch se pfidd 25 ml 33% vodného amoniaku,
sm&s se michd 16 hodin, potom se extrahuje dichlormethanem
a spojené extrakty se vysu3{ a odpa®{ se. Chromatografové-
nim zbytku na silikagelu za pouZit{i smé&si dichlormethanu,
methanolu, octové kyseliny a vody v pomdru 90 : 18 : 3 : 2
se ziskd 50 mg 3-l9-aminomethyl-7,8,9,10-tetrahydro-6H-aze-
pinol1,2-alindol-11-y1]-4-(1-methyl-3-indolyl)-1H-pyrrol-

-2,5-dionacetdtu o teplotd tdni 215 °C¢ (rozklad).

PFr{klad 52

Smé&s 40 mg produktu z pfikladu 51, 20 ml hydro-
genuhliZitanu sodného a 25 mg 3,5-dimethyl—N2-nitro-l-
-pyrazol-l-karboxamidu v 10 ml ethanolu se zghffv4 16 ho-
din k varu pod zp&tnym chladilem, poté se sm&s odpa¥f{i a
zbytek se chromatografuje na silikagelu za pouZiti smesi
dichlormethanu a methanoclu v pom2ru § : 1 jako eludniho
&inidla. 2isk4 se 15 mg 3-(l-metnhyl-3-indolyl)-4-(7,8,9,10-
-tetrahydro—9-(2—nLtroguanidinomethyl)-Eﬂéazepinotl,2-aJ-
indol-1l1-yl]-1H¥-pyrrol-2,5-dionu o teploté tdni 177 a%

178 °c.
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PFr{iklad 53

Analogickym postupem jako je popsédn v pfikladu 1,
odstavec 1), se z 0,20 g 3-[8-acetoxymethyl-7,8,9,10-
-tetrahydro-6H-azepino[1,2-alindol-11-y1]-4-(1-methyl-3-
-iadolyl)furan-2,5-dionu ziskd 60 mg 3-0(7,8,9,10-tetra-
hydro-B-hydroxymethyl-6H—azepino[l,2-a]indol-ll—y1]-4-
-(1-methyl-3-indolyl)-1H-pyrrol-2,5-dionu o teplot& tént
109 a¥ 111 °c.

Derivdt furandionu, ktery se pouZivd jako vy-

choz{ l4tka, se pfipravuje ndsledujicim postupen:

a) Roztok 5 g ethyl-56,7-dinydro-S-nydroxypyrido-
{1,2-alindol-8-karboxyldtu (vyrobensdno zpisotem popsarnywm

v pfikladu 1) ve 200 ml dimethylformamidu se necad reago-

vat s 550 mg hydridu sodného. Smds se michd pod atmosférou
dusiku a potom se ¥k ni pPidd roztok 3,6 g ethylbromacetatu

v 50 ml dimethylformamidu. Po 186 hodindch se sm&s vylije

do vody a sm3s se extrahuje diethyletherem. Spojené extrak-
ty se promyji vodou, vysudi se a odpaPi se. Ziskd se 4,4 g
ethyl-8-ethoxykarbonyl-6,?,8,9-tetrahydro—9-oxopyrido[l,2-3]4

indol-8-acetdt.

b) Roztok 5,C g produkiu z odstavce a) ve 200 ml
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tetrahydrofuranu se prikape za michdn{ k roztokxu 2,0 g
terc.butoxidu draselného v 50 ml tetrahydrofuranu. Sms

se michd a poté se k ni pridd 1 ml ledové kyseliny octo-
vé. Reakdni sm&s se vylije do vody a extrahuje se dichlor-
methanem. Spojené extrakty se vysu3i a odpafi se. Zbytek
se chromatografuje na silikagelu za pouZit{ smé&si dichlor-
methanu a methanolu v pomdru 95 : 5 jako eludaniho &inidla.

Z{sk4 se 3,0 g diethyl-7,8-dihydro-10-hydroxy-6H-azepino-
[1,2-alindol-8,9-dikarboxylétu.

c) . Sm&s 2,8 =z produkiu z odstavece b) 2 0,5 g kyseli-
] (=] } (=]

ny borité se zahPivd nejprve na teplotu 150 “C a pozd@&ji

([{LN
¢

na teplotu 170 %C. K ocalazens sm3si se pPidd ladovd voda
a sm&s se extrahuje dichlormethanem. Spojené dichlormethé-
nové extrakty se vysu3i a odparfi se. Zbytek se chromatogra-
fuje na silikagelu za pouZfiti smé&si dicalormethanu é metha-
nolu v pom&ru 95 : 5 jako eluZnfho &inidla. Ziskd se 2,1 g
ethyl-7,8,9,10-tetrahydro—10-cxo—6H-azepinofl,Z-aEindol-E-

-karboxylétu,

d) 2,1 g produktu z cdstzvce ¢) se rozpustl v 80 ml
etharolu a k ziskandmu roztoku se pfidd Raney-nikl v anoZ-
stvi 4 ddvek na 3pilce 3pacntle a 50 @l vedy. Smés se potom
zahfivd 4 hodiny k varu pod zpéinyz chladilem, potiom se

ochladf{ a zfiltruje se. 2Zbytex na filtru se promyje ethyl-
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acetdtem, filtrdty se extrahuji ethylacetdtem a spojené
extrakty se vysu3f{ a odpa¥{ se. Chromatografovdnim zbyt-
ku na silikagelu za pouZiti dichlormethanu jako elu&niho
8inidla se ziské 0,89 g ethyl-7,8,9,10-tetrahydro-6H-aze-
pinol1,2-alindol-8-karboxylétu.

e) 0,85 g produktu z odstavce d) se rozpusti v 50 ml
tetrahydrofuranu a ziskany roztok se za michdni prikape
k suspenzi 140 mg lithiumaluminiumhydridu v 50 ml tetrahydro-
furanu. Po p¥iddni vody se sm&s extrahuje diethyletherem.
Spojené extrakty se vysu3i a odpaf{ se. Chromatografoviania
zbytku na silikagelu za pouZiti sm&si dichlorwmethanu a mef-
hanolu v poméru 95 : 5 se z{skd4 0,70 g 7,8,9,1C-tetrahydro-
-8—hydroxymethy1-6H—azepino[l,2-a]indolu o teploté tani

90 az 91 °c.

£) 0,70 g produktu z odstavce e) se nechd reagovat

s 0,66 g acetanhydridu a 0,39vg pyridinu v 50 ml diethylet-
heru. Potom se ke smé&si pfidd 1 g pyridinu a 1 g octové ky-
seliny a sm¥s se michd 16 hodin, potom se odpa¥{ a zbytek
se chromatografuje na silikaéelu za pouZiti dichlormethanu
Jako elufntho ¥inidla. Ziski se 0,60 g 8-acetoxymethyl-
-7,8,9,10-tetrahydro-6H-azepinoll,2-alindolu o teplotd tda{
77 a% 79 °C.
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g) K roztoku 0,60 g produktu z odstavce f£) v 50 wl
dichlormethanu se piikape 0,33 g oxalylchloridh. Po 2 ho-
dindch pfi 10 OC se roztok odpaf{ a zbytek se rozpustf v
dichlormethanu a tento roztok se p¥idd k roztoku 0,49 g
l-methylindol-3-octové kyseliny a 0,59 g triethylaminu v
dichlormethanu. Po 16 hodindch se sm&s odpafi{ a zbytek se
chromatografuje na silikagelu za pouZit{ sm&€si dichlormet-
hanu a methanolu v pom&ru 95 : 5. Ziskd se 0,51 g 3-[s-
—acetoxymethyl-7,8,9,10-tetrahydro-6HB-azepinoll,2-alindol-
-11-y1]-4-(1-methyl-3-indolyl)furan-2,5-dionu o teplotd té-
nt 70 °c.

Pr{xlad 54

K roztoku 60 hg produktu z pffkladu 53 a 60 mg
2,6-lutidinu ve 25 ml dichlormethanu se pfi teplot& O °¢c
prikape roztok 116 mg anhydridu trifluormethansulfonové
kyseliny ve 25 wl dichlormethanu. Po 3 hodindch se pfidad
25 ml vodného amonisku. Organickd fdze se vysu3i a potom
se zahust{. Chromatografovdnim zbytku na silikagelu se
z{sk4 30 mg 3-[8-aminomethyl-7,8,9,10-tetrahydro-6H-aze-
pinol1,2-alindol-11-y1]- 4~ (1-methyl-3-indolyl)-1H-pyrrol-
-2,5-dionacetdtu o teplotd tdni 162 a% 163 °c.
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Pri{klad 55

K roztoku 0,64 g produktu 2z éfikladu 1la0,4mnl
2,4,6-kolidinu ve 20 ml dichlormethanu se pfikapé roztok
0,75 g anhydridu trifluormethansulfonové kyseliny v 10 ml
dichlormethanu p¥i teplot& O %c. Po 2,5 hodin& se sm&s smi-
si s pf{davkem 3 ml piperidinu a michd se 16 hodin. Odpaie-
nim a chromatografovédnim zbytku na silikagelu za pouZiti
sm&si dichlormethanu a methanolu v poméru od 98 : 2 a% do
50 : 50 jako elu&nfho &inidla se ziskd 340 mg 3-(6,7,8,9-
-tetrahydro—S-(l—piperidinomethyl)pyrido[l,2-a]indol-10-yl]-
-4~ (1l-methyl-3-indolyl)-1H-pyrrol-2,5-dionu. Reakci tohoto
produktu s nasycenym roztokem chlorovodiku v ethylacetdtu

se z{sk4 hydrochlorid o teplote tdni 294 O¢c (rozklad).

Pr{iklad 56

K roztoku 0,8 g produktu z prikladu 1l a 0,44 g
2,4,6-kolidinu ve 30 ml dichlormethanu se pFi teploté O °¢c
prikape roztok 0,9 g anhydridu trifluormethansulfonové ky-
seliny v 10 ml dichlormethanu. Po 1,5 hodine se sm&s smisi
s pfidavkem 3,64 g diisopropylaminu, michd se 16 hodin a
potom ée promyﬁe vodbu a nasycenym vodnym roztokem hydro-
genuhliZitanu sodného, vysu3i se a odpal{ se. Pevnd ldtka
Se rozpusti Q-ethylacetétu a X ethylacetdtovému roztoku

ss pfid4 nasyceny roztok chlorovodiku v ethylacetdtu. fdstra-
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n&nim rozpoudtédla za sniZendho tlaku se z{skd 260 mg 3-[6,7,
8,9—tetrahydro:S-(diisopropylaminomethyl)pyrido[i,2—a]indol-
-10-y1]-4-(1 methyl-3-indolyl)-1H-pyrrol-2,5-dion-hydrochlo-
ridu o teplotd tdni 187 °C (rozklad).

Pr{klad 57

" X roztoku 1,0 g 3-[8-acetoxymethyl-6,7,8,9-tetra-
hydropyrido[l,2—a]indol-10—yl]-4—(3-benzofuranyl3furan-2,5-
~dionu ve 100 ml chloroformu se piidd 13,8 ml hexamethyldi-
silazanu a 2,73 ml methanolu a sm&s se zah¥{vd za michdni
pod atmosférou dusiku na teplotu 50 °C. Potom se prid4 dal-
§{ch 13,8 ml hexamethyldisilazanu a 2,73 ml methanolu a v
zahr'ivdni se pokraduje po dobu 16 hodin. Poté se je3té dva-
krdt pridaji stejnd mnoZstv{ hexamethyldisilazanu a methano-
lu a smé&s se udrZuje 24 hodin na teplot& 50 °c. Potom Se pii-
dd 20 ml methanolu a sm&s se zahf{vd 15 minut k varu pod zpé&t-
ndehladiéem, poté se ochladi a odm*il se, sraZenina se odfil-
truje a postupn® se smisi s ethylacetdtem a methanolem. Ziskd
se 630 mg 3—i8-acetoxymethyl-6,7,8,9-tetrahydropyrido[l,2-a]-
indol-10-yl]}-4-(3-benzofuranyl)-1H-pyrrol-2,5-dionu o teplot&
téni 234 az 237 °c.

Derivdt furandionu, ktery se pouZivd jako vychozi

ldtka, se pfipravuje ndsledujicim zpdisobem:
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1,7 g oxalylchloridu se piikape pod atmosférou
dusfku k roztoku 3,3 g 8-acetoxymethy1~6,7,8,9-tetrahydro-
pyridol1,2-alindolu ve 200 ml diethyletheru. Po 15 minutsch
8¢ rozpou3t&dlo odstrani za sni¥eného tlaku a zbytek se roz-
pusti v dichlormethanu. K tomuto roztoku se pridd 2,4 g 3-
~-benzofuranyloctové kyseliny a 5,6 ml triethylaminu a sm&s
se michd pfes noc. Potom se rozpou3t&dlo odstrani za sniZené-
ho tlaku a zbytek se chromatografuje na silikagelu za pouZi-
ti smesi ethylacetdtu a petroletheru v pom&ru 1 : 2 jako
eluéniho éinidla. Krystalizaci zbytku ze smesi ethylacetdtu
a2 petroletheru se zisk4 1,62 g 3—[8—acetoxymethyl-6,7,8,9-
-tetrahydropyridoll,2-alindol-10-y1]-4-(3-benzofuranyl)furan-
-2,5-dionu o teplotd tdni 214 a¥ 215 °¢.

Priklad 58

K roztoku 300 mg produktu z p¥fkladu 57 ve 40 ml
methanolu se piid4 5 ml 2M roztoku hydroxidu sodného. Po 10
minutdch se sm&s okyself 5 ml 2M roztoku chlorovodikové ky-
seliny a methanol se odstrani za sniZeného tlaku a zbytek se
rozd&l{ mezi ethylacetdt a vodu. Organickd fdze se promyje
roztokem hydrogenuhli&itanu sodndho a poté se vysu3i, roztok
Se odpaf{ a sraZenina se odfiltruje. Z{skd se 190 mg 3-(3-
-benzofuranyl)-4-(6,7,8,9-tetrahydro-8—hydroxymethylpyrido—
[1,2-a]indol-lO-yl]-lH—pyrrol—2,S-dionu o teplot¥ tdnf 246
at 248 °c. |
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P¥r{klad 59

Analogickym postupem jako je popsdn v p¥ikla-
du 2 se z produktu z p¥ikladu 58 z{ské 3-[8-aminomethyl-
-6,7,8,9-tetrahydropyrido[l,2—a]indol-10—yl]-4—(3—benzofu-
ranyl)-lH—pyrrol—2,5-dion-hydrochlorid o teplot¥® téni
210 az 212 °C.

Pfi1klad 60

K 118 mg anhydridu trifluormethansulfonové kyse-
liny ve 20 wl dichlormethanu se pF*i teplot& O OC pod at-
mosférou dusfiku pPidéd suspenze 90 mg produktu z prikladu 26
a 45 mg kolidinu ve 20 ml dichlormethanu. Po 45 minutéch
gse pridd 0,41 ml 40% roztoku dimethylaminu ve vod&, smés se
michd 1,5 hodiny, roztok se promyje vodou a roztokem hydro-
genuhliditanu sodného a potom se vysu3i a odpali se. Vzniklé
kxrystaly se odfiltruji a vysu3{ se. Zisk4 se 60 mg 3-(3-
-benzo[blthienyl)-4-[6,7,8,9-tetrahydro-8-dimethylaminomet-
hylpyridol1,2-alindol-10-y1]-1H-pyrrol-2,5-dionu o teplotd
t4ni 285 a% 286 °C.

Pr{iklad 61

K 546 mg anhydridu trifluormethansulfonové kyse-
liny v 80 ml dichlormethanu se p*i teplot& O °C pod atmosfé-
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rou dusiku pridd suspenze 400 mg produktu z pfikiadu 19 a

208 mg kolidinu ve 120 ml dichlormethanu. Po 1 hodin& se
pfidd 1,9 ml 50% vodného dimethylaminu a sm&s se mfichéd 3 ho-
diny, rozpou3t&dlo se odstrani a zbytek se &ist{ chromatogra-
fovénim na silikagelu za pouZit{ sm&si dichlormethanu, met-
hanolu a acetonu v poméru 88 : 10 : 2 jako elu¥niho &inidla.
Smisenim s ethylacetdtem a ndsledujicim prekrystalovdnim

z méthanolu se ziskd 295 mg 3—[2,3-dihyaro—2-dimethylamino—
methyl-lH—pyrrolo[l,2—a]indol—9-y1]-4—(l-methyl~3—indolyl)—
-1H-pyrrol-2,5-dion-trifluormethansulfondtu o teplot& tén{
323 az 325 °c.

PFr{iklad 62

Roztok 400 mg 3-[8-kyan-6,7,8,9-tetrahydropyfi-
dol1,2-alindo1-10-y1)-4- (1-methyl-3-indolyl)furan-2,5-dionu
ve 12 ml dimethylformamidu a 12 mwl 33% vodného amoniaku se
zahfivd 3 hodiny na teplotu 140 °C. Sm&s se poté ochladi a
vanikld pevnd ldtka se odfiltruje a vysu3{ se. Ziskd se
275 wg 3-[8-kyan-6,7,8,9-tetrahydropyridol1,2-alindol-10-
-y1]-4-(1-methyl-3-indolyl)-1H-pyrrol-2,5-dionu o teplot®
tdni 312 az 313 °c.

Derivé4t furandionu, ktery se pou%ivd jako vychoz{
ldtka, se ziskd ndsledujcim zpdisobem:
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a) Suspenze 4,0 g produktu z pFikladu 38a) v 4,4 ml
vody a 84 ml acetonu se ochladi na teplotu O °C a ptidd se

k ni 2,18 g triethylaminu a potom 2,56 g ethylchlorformidtu.
Vznikly roztok se michd pod atmosférou dusiku. Poté se pridd
0,9 ml 33% vodného amoniaku a sm&s se nechd zahfdt na teplotu
mistnosti. Poté se pridd4 daldich 0,5 ml 33% vodného amoniaku
a v michdni se pokraduje. Rozpou3t&dlo se odpali, zbytek se
extrahuje dicﬂlormethanem a organickd fédze se promyje vodou,
vysu3i se a odpaii se. Ziskd se 2,8 g 6,7,8,9-tetrahydropy-

rido(1,2-alindol-8-karboxamidu o teplot¥ tdni 17S aZ 181 °¢.

“b) : 951 mg anhydridu trifluoroctové kyseliny se pii
teplotd 10 °C prikape k suspenzi 1,0 g produktu z odstavce a)
v 15 ml dioxanu. Sm3s se potom rozd¥lilmezi dichlormethan a
vodu, organickd fize se vysu3{ a rozpoult&dlo se odstrani za
sniZeného tlaku. Ziskany olej se chromatografuje na silikage-
lu za poufit{ sm&si ethylacetdtu a petroletheru v poméru 1 :1
jako eluXnfho ¥inidla. Zfské se T40 mg 6,7,8,9-tetrahydropy-
ridol1,2-alindol-8-karbonitrilu o teplotd téni 116 a% 118 °C.

c) 518 mg oxalylchloridu se p#idéd k roztoku 800 mg
produktu z pFfkladu 62 odstavce b) ve 100 ml diethyletheru

pod atmosférou dusiku. Rozpou3tédlo se odpat{ a zbytek se
rozpust{ v dichlormethanu. K ziskanému roztoku se p¥idd 771 mg
l1-methyl-3-indolyloctové kyseliny a 1,24 g triethylaminu,

smés se mich4 pfes noc, rozpouitddlo se odstrani za sniZeného

tlaku a zbytek se ¥istf{ chromatografovdnim na silikagelu za
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pouZiti 10% methanolu v dichlormethanu jako elu&niho &inid-
la. Frakce obsahujfci{ Zddany produkt se odpsPi a krystaly se
odfiltruj{ a vysu3i se. Ziskd se 560 mg 3-[8-xyan-6,7,8,9-
-tetrahydropyrido[l,2—a]indol-10-yl]—4~(1-methyl-3—indolyl)-
furan-2,5-dionu o teplot® ténf 309 a% 311 °c.

PFriklad 63

Do roztoku 200 mg produktu z pFikladu 62 ve 250 ml
methanolu se pfi teplotd O °c zavddi plynny chlorovodik. Roz-
poustéddlo se potom odstrani za sniZendho tlaku a zbytek se
rozpusti v 50 ml dichlormethanu a 250 ml ethanolu. Poté se
do roztoku zavad{ plynny amoniak a2 pak se rozpou3t&dlo odpafi.
Zbytek se &isti chromatografovdnim na silikagelu za pouZiti
smési dichlormethanu, metnanolu, octové kyseliny a vody v po-
mé&ru 90 : 18 : 3 : 2 jako eludniho &inidla. Smisenim s ethyl-
acetdtem se ziskd 75 mg 3-(8-amidino-6,7,8,9-tetrahydropyri-
dol1,2-alindo1-10-y1]-4- (1-methyl-3-indolyl)-1H-pyrrol-2,5-
-dion-hydrochloridu o teplot® tdni 237 a% 239 °c.

Priklad 64

Roztox 50 mg 3-(8-karbamoyl-6,7,8,9-tetrahydro-
pyridoll,2-alindol-10-y1)-4-(1-methyl 3-indolyl)furan-2,5-
dionu ve 4 ml dimethylformamidu a 4 ml 33% vodného amonisku
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se zah¥{vd na teplotu 140 °C. Sm&s se extrahuje ethylacetd-
tem a organickd fédze se promyje vodou a potom se vysu3i. Ma-
ximdlni mno%stv{ rozpoudtddla se odpafi a vznikld sraZenina
se odfiltruje a vysuli se. Ziska se 20 mg 3-[8-[xarbamoyl-

-6,7,8,9-tetrahydropyridol1,2-a]indol-10-y1]—4- (1-methyl-3-
-indolyl)-1H-pyrrol-2,5-dionu o teplot¥ td4ni 315 a% 316 oC.

Derivét furandionu, ktery se pouZivd jako vychozi

14tka, se vyrobi ndsledujicim postupem:

178 wg oxalylchloridu se pfid4 k roztoxu 300 ml
produktu z p¥ikladu 62a) ve 40 ml dichlormethanu pod atmosfé-
rou dusiku. Potom se rozpou3dtddlo odstrani za sniZenéno tlaku
a zbytek po odpafeni se rozpusti v dichlormethanu. K ziskanému
roztoku se p¥idd 265 mg l-methyl-3-indolyloctové kyseliny a
424 mg triethylaminu a sm3s se michd 60 hodin. Poté se rozpous-
t8dlo odstrani za sni¥eného tlaku a zbytek se Zisti chromato-
grafovédnim na silikagelu za pouZiti 10% methanolu v dichlormet-
hanu jako elu&niho ¥inidla. Krystalizac{ z ethylacetdtu se
‘ziskd 70 mg 3-{8-karbamoy1—6,7,8,9-tetrahydropyrido[l,2-a]in-
doi—lO—yl]-4—(l-methyl—3—indolyl)furan—2,5-dionu o teplot& té-
ni 307 a% 309 °c.

Priklad 65

Analogickym postupem jako je popsén v piikladu 1,
odstavec 1), se z 3-(8-acetoxymethyl-6,7,8,9-tetrahydro-
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pyrido(1,2-alindo1-10-y1]-4- (5-methoxy-1-methyl-3-indolyl)-

furan-2,5-dionu ziskd 3-[6,7,8,9-tetrahydro-B-hydroxymethyl—
pyrido[l,2—a]indol—10uy1]—4-(5-methoxy-1-methy1-3-indolyl)—

-1H-pyrrol-2,5-dion o teplot® t&n{ 300 a¥ 303 °cC.

Derivdt furandionu, ktery se poufivd jako vycho-
zi ldtka, se z{skd ndsledujicim zplsobem:

0,4 ml oxalylchloridu se piikape k roztoku 906 mg
8-acetoxymethyl-6,7,8,9-tetrahydropyrido[l,2-a]iﬁdolu ve 35 ml
diethyletheru pod atmosférou dusiku. Potom se rozpou3tddlo od-
strani za sniZendho tlaku a zbytek se rozpust{ v dichlormetha-
nu. K ziskanému roztoku se p#idd 540 mg S5-methoxy-l-methyl-3-
-indolyloctové kyseliny a 1,16 wl triethylaminu a smés se m{i-
chd 40 hodin. Potom se rozpou3t&dlo odstrani za sniZendho tla-
ku a zbytek se &ist{ chromatografovdnim na silikagelu za pou-
Ziti smési ethylacetdtu a n-hexanu v poméru 1 : 2 jako eludni-
ho &inidla. Krystalizacf ze sm&si ethylacetdtu a petroletheru
se ziskd 250 mg 3—[8-acetoxymethyl—6,7,8,9-tetrahydr0pyrido—
[l,2-a]indol-lO—y1J—4—(5—methoxy-l—methyl-3-indolyl)furan-
-2,5-dionu o teplotd tdni 259 a% 261 °cC.

P¥r1klad 66

Analogickym postupem jako je popsdn v p¥ikladu 2
se z produktu z prikladu 65 ziskid 3-[8-aminomethyl-6,7,8,9-
-tetrahydropyrido(1,2-a)indol-10-y1]-4- (5-methoxy-l-methyl-
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-3-indolyl)-1H-pyrrol-2,5-dion-hydrochlorid o teplot& tdni
268 a% 270 °c.

P¥r{k1lad 67

Analogickym postupem jako je popsdn v piikladu 1,
odstavec 1), se z 3-[8—acetoxymethy1—6,7,8,9—tetrahydropyri-
dol1,2-alindo1l-10-y1]-4- (5-brom-1-methyl-3-indolyl)furan-
-2,5-dionu zisk4 3-16,7,8,9-tetrahydro-8-hydroxymethylpyri-
dol1,2-2lindo1-10-y1]-4- (5-brom-1-methyl-3-indolyl)-1H-pyr-
rol-2,5-dion o teplot® t4ni 316 a% 318 °C.

Derivat furandionu, ktery se pouZivd jeko vychozi

latka, se ziskd ndsledujicim zplsoben:

a) 500 mg disperze hydridu sodndho v minerdlaim ole-

ji se pridéd k% roztokxu 1 g S5-bromindol-3-octové kyseliny v 50 ml
tetrahydrofuranu a sm&s se michd pod atmosférou dusiku po dobu
1 hodiny. .Potom se pfidd 82C mg methyljodidu a smZs se michd
24 ﬁodin pod atmosférou dusiku. Poté se p¥idd 5 ml vody a roz-
pou3t&dlo se odstrani za sniZendho tlaku, ke zbytku se piida

2M roztok chlorovodikové kyseliny a vzanikld sraZenina se odfil-
truje, promyje se n-hexanem a vysu3{ se. Vznikld pevnd ldtka se
pPekrystaluje z diethyletheru. Ziskd se 5-brom-l-methyl-3-in-
dolyloctové kyselina o teplotd tdni 192 aZ 194 °¢c.

b) 500 mg oxalylchloridu se p#idd4 k roztoku 900 mg

produktu z odstavce a) ve 100 ml diethyletheru pod atmosférou
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dusiku. Potom se rozpou¥tddlo odpa’i a zbytek se rozpusti

v dichlormethanu. K ziskanému roztoku se p¥idd4 800 mg pro-
duktu z odstavce a) a 810 mg triethylaminu a sm&s se michd

48 hodin, rozpou¥t&dlo se odstrani za sniZeného tleku a zby-
tek sé &isti chromatografovédnim na silikagelu za pouZiti smé-
si ethylacetdtu a n-hexanu v pom&ru 1 : 1 jako elu&niho &inid-
la. Krystalizaci ziskané pevné létky z ethylacetdtu se z1skd
400 mg 3-[8-acetoxymethyl-6,7 8,9-tetrahydropyrido(l,2-alin-
dol-10-yl]-4-(5-brom-1-methyl-3-indolyl)furan-2,5-dionu o
teplotd tdni 215 az 220 °c.

PP{klad 68

Analogickym postupem jako je popsédn v pfikladu 2
se z produktu z prikladu 67 ziski 3-[8-aminomethyl-6,7,8,9-
-tetrahydropyrido{1l,2-alindol-10-y1]-4-(5-brom-1l-methyl-3-in-
dolyl)-1H-pyrrol-2,5-dion-hydrochlorid o teplot& tdni vy33i
net 310 °c. |

Pr{klad 69

Roztok 200 mg 3-[7-(2-acetoxyethyl)-6,7,8,5-te-
trahydropyrido(1,2-a}indol-10-ylJ)-4- (1-methyl-3-indolyl)fu-
ran-2,5-dionu ve 2 ml dimethylformamidu a 1 ml 33% vodného
amoniaku se zahfivé.na teplotu 140 °C, poté se k ziskanému

ochlazendmu roztoku p¥idd 1 ml 2M roztoku hydroxidu sodného
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a sm&s se michd po dobu 2 hodin. Poté se reakini smé&s okyse-
1{ 2M roztokem chlorovodikové kyseliny a odpafi se. Zbytek
se rozgéli mezi ethylacetdt a vodu a organickd fédze se vysu-
81, rozpoustddlo se odpa¥f a vznikld pevnd ldtka se smis{

s ethylacetdtem. Z{skd se 115 mg 3-[6,7,8,9-tetrahydro-T-(2-
-hydroxyethyl)pyrido(1,2-alindol-10-y1]-4-(1-methyl-3-indo-
1yl)-1H-pyrrol-2,5-dionu o teplot¥ tdni 236 a% 238 °C.

Derivat furandionu, ktery se poufivd jako vychozi

14tka, se ziskd ndsledujicim zpisobeam:

a) 400 mg 60% disperze hydridu sodného v minerdlnim
oleji se pPidd k roztoku 2,24 g triethylfosfonoacetdtu ve

40 ml dimetnoxyetaanu pod atmosférou dusfku. Potom se roztok
ochlad{ na teplotu O ¢ a k¥ takto ochlazenému roztoku se pFi-
d4 1,85 g produktu z pfikladu 35d) v 10 ml dimethoxyethénu.
Sm3s se michd pPes no: a potom se odpafi, zbytek se rozpusti
v dichlormethanu a poté se dichlormethanovy roztok promyje
vodou, vysudi se a odpali se. Zbytek se Eisti‘chromatografo-
vanim na silikagelu za pouZiti sm&si diethyletheru a petrol-
etheru v pomdru 1 : 3 jako elu&nino Zinidla. Zisk4 se 1,55 g
smési ethyl-(E) a (Z)-(6,7,8,9-tetrahydr0pyrido[1,2—a]indol-
-7-yliden)acetdtu. Roztok 1,4 g tohoto produktu z ethanolu se
protfepdvd s 280 mg 10% paladia na uhl{ pod atmosférou vodiku,
poté se katalyzdtor odfiltruje a £iltrit se odpafi. Ziskd se
1,2 g ethy1-6,7,8,9~tetrahydropyrido[l,2—a]indol—7-acetétu 0
teplot& tdnf 66 aZ 68 °¢c po krystalizaci ze smési diethylethe-

ru a petroletheru.
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b) K roztoku 1,2 g produktu z odstavce a) ve 100 ml
diethyletheru se p#idd 3,5 ml 1M roztoku lithiumaluminiumhyd-
ridu v diethyletheru a po jedné hodin& michdni se p¥idd 50 ml
vodného chloridu amonného. Smé&s se extrahuje diethyletherem a
organickd fdze se vysudi a odpa?{ se., Z{skd4 se 1,01 g 6,7,8,9-
-tetrahydro-T7- (2-hydroxyethyl)pyridol1,2-alindolu o teplot® td4-
ni 70 a% 72 °C po krystalizaci ze smési diethyletheru a petrol-

etheru.

c) K roztoku 1,04 g produktu z odstavce b) ve 30 ml
dichlormethanu se pfidd 6 ml acetanhydridu ve 3 ml pyridinu a
roztok se michd pod atmosférou dusiku, potom se smés odpafi

k suchu a odparek se rozpusti v dichlormethanu. Organickd f4-
ze se promyje 2M roztokem chlorovodikové kyseliny a vodou, vy-
sud{ se a odpafi se. Zbytek se &isti chromatografovdnim na si-
likagelu za pouZiti sm&si diethyletheru a petroletheru v pomé-
rul : 4. Ziskd se 550 mg 7-(2-acetoxyethyl)-6,7,8,9-tetrahyd-

roppridoll,2-alindolu.

d) 250 /ul oxalylchloridu se p#idd k roztoku 670 mg
produktu z odstavce c¢) ve 12 ml dichlormetnanu pod atmosférou
dusiku. Potom se rozpou3t&dlo odstrani za sniZenédho tlaku a
"zbytek se rozpusti v dicnlormethanu. K ziskanému roztoku se
ptidsd 493 mg l-methyl-3-indolyloctové kyseliny a 527 mg triet-
hylaminu a sm&s se michd, potom se rozpou3tédlo odstrani za

snfZenédho tlaku a zbytek se &isti chromatdgrafovénim na sili-
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kagelu za pouZit{ sme&si ethylacetdtu a petroletheru v poméru
1 : 2 jako eludniho &inidla. Ziskd se 350 mg 3-{7-(2-acetoxy-
ethyl)-6,7,8,9-tetrahydropyridol1,2-alindol-10-y1]-4-(1-met-
hyl-3-indolyl)furan-2,5-dionu o teplot® téni 182 a% 184 °C

~po krystalizaci z ethylacetatu.

Priklad 70

Analogickym postupem jako je popsdn v pfikladu 2
se z produktu z pfikladu 69 ziska 3-[7-(2-aminoethyl)-5,7,8,9-
tetrahydropyridoll,2-alindol-10-y1]-4-(1-methyl-3-indolyl)-1E-
-pyrrol-2,5-dion-hydrochlorid o teplot& tani 240 a¥ 242 °C.

P?rP{1ik1lad 71

Analogickym postupem jako je popsdn v pfikladu 1,
odstavec 1), se 2z 3-[8-acetoxymethyl-6,7,8,9-tetrahydro-2-
~methoxypyrido(1,2-2]indol-10-y1]-4- (1-methyl-3-indolyl)furan-
-2,5-dionu ziska 3-06,7,8,9-tetrahydro-8-hydroxymetayl-2-met-
hoxypyrido-[1,2-alindol-10-y1]-4- (1-methyl-3-indolyl)-1H-pyr-
rol-2,5-dion o teplot® tdni 195 az 197 °C.

Derivdt furandionu, ktery se pouZiva jako vychozi

1l4tka, se ziskd ndsledujicim zpisobenm:

a) 2 g 60% hydridu sodnéhc v minerdlnim oleji se pro-

myj{ n-hexanem a po dekantaci se suspenduji ve 100 ml dimethyl-
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formamidu pod atmosférou dusiku. Poté se k ziskané suspen-

zi pfidd roztok 10 g ethyl—5-methoxyindol—2-karboxylétu ve

100 ml dimethylformamidu a sm&s se michd. Poté se pridd 9,8 g
ethyl-4-brombutyrdtu a smés se michd po dobu 2 hodin, potom

se ochladi a p*id4 se k nf 50 ml 1M roztoku chlorovodikové
kyseliny a 400 ml vody. Sm&s se extrahuje diethyletherem‘a
spojené extrakty se promyji roztokem chloridu sodného. Orga-
nickd f4ze se vysuli a odpa¥f se. Roztok ziskaného oleje v
tetrahydrofuranu se p¥idé4 ke sm&si 5,2 g terc.butoxidu drasel-
ného ve 200 ml tetrahydrofuranu pod atmosférou dusiku. Potom
se smds ochlad{ a zneutralizuje se 1M roztokem chlorovodikov$
kyseliny. Ke sm¥si se pridd voda a provede se extrakce diethyl-
epherem. Spojené extrakty se promyji vodou a roztoken chlori-
du sodného a potom se vysudi. Odpéfenim rozpoudté&dla a krysta-
lizaci zbytku z ethylacetdtu se ziskd 6,7 g ethyl-6,7-dihydro-
-9-hydroxy—2—methoxypyrido[l,2—a]indol—8-karboxylétu o teploté
téni 157 a% 160 °C.

b) 5 g produktu z odstavce a) ve 200 ml ethanolu se
nechd pod atmosférou dusiku reagovat s Raney-uniklem v mnozstvi
10 d4vek na 3pi&ce 3pachtle a 100 ml vody. Suspenze se zantfi-
vd k varu pod zpétnym chladilem, potom se ochladi a zfiltruje
se. Pevnd 1l4tka se promyje ethylacetétem a t&kavé podily ze
spojenych £iltrdtd se odstrani za sniZeného tlaku. Vodnd sus-

penze se extrahuje ethylacetdtem, spojené extrakty se promyJji
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roztokem chloridu sodného a vysu¥{ se. Odpafenim rozpoudtéd-
la a krystalizaci zbytku z methanolu se zisks 2,41 g ethyl-
-6,7,8,9-tetrahydro-2-methoxypyrido[l,2-aJindol—8-karboxylé-
tu o teplot& téni 104 a% 105 °c.

c) K roztoku 2,3 g produktu z odstavce b) ve 25 ml
tetrahydrofuranu se p#idd suspenze 260 mg lithiumaluminiumhyd-
ridu ve 20 ml tetranydrofuranu pod atmosférdu dusiku. Potom

se ke sm&si p#idd 10 ml ethylacetdtu a 20 ml vody, sm3s se
okyself pFiddnim 1M roztoku kyseliny chlorovodikové na pH 3

a extrahuje se diethyletherem. Spojend extrakty se promyji
vodou a vysu3i se. Odpafenim rozpoudtddla se zisks 1,85 g
6,7,8,9-tetrahydro—2—methoxypyrido[l,2—a]indol-8-methanolu o)
teplot& tdni 95 a% 96 °C‘(po krystalizaci ze sm3si ethylace-

tdtu a n-hexanu).

d) 1 g produktu =z odstavce c¢) v 10 ml pyridinu se
nechd reagovat s 1,5 g acetanhydridu. Potom se rozpoudtadls
odpafi, zbytek se pozdéli mezi diethyletner a 5% vodny chlo-
rid amonny, organickd féze se promyje roztokem chloridu sodné- ;
ho, vysu¥i se a odpa¥i se. Krystalizaci zbytku ze smési diethyl
etheru a n-hexadu se ziskd 0,84 g 8-acetoxymethyl-6,7,8,9-te- '
trahydro-2-me£hoxypyrido[l,2—aJindolu o teploté tdni 98 a%

100 °c.
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e) Suspcnze 800 mg produktu z odstavce d) ve 25 ol
diethyletheru se smis{ s pridavkem 0,27 ml oxalylchloridu

pod atmosférou dusiku, potom se rozpou3dtédlo odpafi, zbytek

se rozpusti ve 20 ml dichlormethanu a k ziskanému roztoku

se pridd 555 mg N—methylindoi-B-octové kyseliny a 0,8 ml tri-
ethylaminu. Sm&s se michd 65 hodin a potom se rozpoudt&dlo od-

za sni¥endho tlaku. Chromatografovdnim zbytku na silika-

s

pat
gelu za poufiti smési ethylacetdtu a n-hexanu v poméru 1 : 1
jako eludniho &inidla se ziskéd 380 mg 3-[8-acetoxymethyl-
-6,7,8,9-tetrahydro-2—methoxypyrido[l,2—a]indol—10—yl]-4-

- (1-methyl-3-indolyl)furan-2,5-dionu o teplote tdni 131 aZ

133 °C (rozklad) po krystalizaci ze sm&si toluenu a n-hexanu.

Priklad 72

Analogickym postupem jako je popsdn v pfikladu 2
se z produktu z pfikladu 71 ziska 3-(8-aminomethyl-6,7,8,9-
-tetrahydro-2—methoxypyrido[l,2-a]indol-lO—le—4—(l—methyl—3-
—indolyl)-iH-pyrrol-Z,5-dion-hydrochloridu o teploté tdni
235 a¥ 238 °C (rozklad). |

Pr*r{klad 73

a) K roztoku 150 mg produktu z p¥ikladu 20 v dicalor-
methanu se pod atmosférou dusfku pfidd 135 mg 1,1 -thiokarbo-

nyldiimidazolu a po 17 hodindch se sm&s promyje vodou a vy-
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su8i se. Rozpou3t&dlo se odpafi a zbytek se nechd vykrysta-
 lovat z ethylacetdtu. Ziskd se 150 mg 3—[1,2,3,4-tetrahydro—
-2—(l-imidazolylthiokarbonyl)pyrazino[l,2-a]indol-10-yl]-4-
-(l-methyl-3-indolyl)-1H-pyrrol-2,5-dionu o teplotd tdn{

244 ax 247 °c.

b) K roztoku 140 mg produktu z odstavce a) v 10 ml
dimethylformamidu se pridd 20 ml 33% vodndho amoniaku. Po

17 hodinéch se suspenze zfiltruje a pevnd l4tka se promyje
vodou a potom se vysu3i. Ziskd se 95 wg 3-[1,2,3,4-tetrahydro-
-2-thiokarbamoylp_yrazinoll,2-alindol-10-y1]-4-(1-pethyl-3-
-indolyl)-1H-pyrrol-2,5-dionu o teplot® tdni 278 °C (rozklad).

Priklagd T4

K roztoku 150 mg produktu z pFikladu 20 v 50 ml
dichlormethanu se pridaji 3 ml acetanhydridu a 3 ml triethyi-
aminu a po 17 hodindch se smés promyje vodou. Organicki féze
se vysu3i a odpafi se. Zbytek po odpafeni se rozpusti.v di-
chlormethanu a k ziskandmu roztoku se p¥idd 0,08 wl diethyl-
aminu. Po 17 hodindch se roztok odpati. Krystalizac{ zbytku
ze sp&si dichlormethanu a n-hexanu se ziskd 80 mg 3-[2-ace-
tyi-1,2,3,4-tetrahydropyrazinoll,2-alindol-10-y1]-4- (1-met-
nyl-3-indolyl)-1H-pyrrol-2,5-dionu ¢ teplotd téni 308 a%

310 “c.
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Priklad 75

Analogickym postupem jako je popsédn v pFikladu
74 se z produktu z pPfikladu 2 ziskd 3-(8-acetamidomethyl-
-6,7,8,9-tetrahydropyridol1,2-2]indol-10-y1}-4-(1-methyl-3-
-indolyl)-1H-pyrrol-2,5-dion o teploté tdéni 270 aZ 273 °c.

Priklad 76

K roztoku 150 mg produktu z prikladu 20 ve 4C ml
dichlormethanu se pfidd 40 mg triethylaminu a 44 mg methan-

sulfonyichloridu. Po 17 hodindch se smés promyje vodou, orga-

Hy

nickd f4ze se vysu3i a odpaPi se. Chromatografovinim ztytku
na silikagelu za pouZiti sm&si ethylacetdtu a n-hexanu v po-
méru 2 : 1 Jjako eludnino &inidla, jako% i samotného ethylace-
tdtu jako eludniho &inidla se ziskd 95 mg 3-01,2,3,4-tetranyd-
ro-2-methansulfonylpyrazinoll,2-alindol-10-y1]-4- (1-methyl-3-
-indoiyl)-1H-pyrrol-2,5-dionu o teploté& tdni 268 aZ 301 °c

(rozklad).

¥ {Xkx1ad 77

K roztoku 3,0 g produktu z pr{kladu 1 ve 100 ml
tetrahydrofuranu se pfidd4 suspenze 1,8 g lithiumaluminium-
hydridu v 50 ml tetrahydrofuranu pri teploté& O °Cc. Sm&s se
poté zahfiv4d 16 hodin k varu pod zpé&tnym chladilem, potom
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se ochlad{f, pridd4 se k n{ 10 ml vody a provede se extrakce
dichlormethanem. Spojené dichlormethanové extrakty se promy-
ji vodnym roztokem hydrogenuhlilitanu sodného, vysu3{ se a
odpa’i se. Chromatografovdnim zi{skané pevné ldtky na silika-
gelu za pouZitf sm¥si dichlormethanu a methanolu v poméru

95 : 5 jako eludniho &inidla se ziskd

a) 400 mg 1,5-dihydro-3-[6,7,8,9-tetrahydro-8-hydro-
xymethylpyrido{1l,2-alindo1-10-y1]-4- (1-methyl-3-indolyl)-2H-
-pyrrol-2-onu o teplot& tdni 205 aZ 207 °%C a

b) 160 =g 1,5-dihydro-4-(6,7,8,9-tetrahydro-8-hydro-
xymethylpyridol1,2-alindol-10-y1]-3-(1-methyl-3-indolyl)-2H~-
-pyrrol-2-onu o teploté& tdni 201 aZ 203 °¢.

Priklad 78

Analogickym postupem jako je popsdn v pfikladu 1,
odst. 1), se z 0,5 g 3-[8-acetoxymethyl-6,7,8,9-tetrahydro-
pyrido(1,2-alindol-10-y1]-4-(3-trifluormethylfenyl)furan-2,5-
-dionu ziskd 110 mg 3-16,7,8,9-tetrahydro-8-hydroxymethylpyri-
dol1,2-alindol-10-y1]-4-(3-trifluormethylfenyl)-1H-pyrrol-2,5-
~-dionu o teploté tdnf 77 az 79 °c. '

Derivdt furandionu, ktery se pouZivéd jako vychozi

ldtka, se pripravi ndsledujicim postupem:

K roztokxu 3,0 g 8—écetoxymethyl-6,7,8,9-tetrahydro-
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pyrido[l,Z—a]indolu v 50 ml dichlormethanu, ochlazenému na
teplotu O aZ 4 °c, se ptikape 1,7 g oxalylchloridu. Po dvou
hodindch se rozpoudtédlo odpafi a odparek se rozpusti v di-
chlormethanu. Z{skany roztok se pfidd k roztoku 2,7 g (a,a,a-
-trifluor-m-tolyl)octové kyseliny a 3,2 g triethylaminu v 70
ml dichlormethanu. Sm&s se michd 16 hodin a potom se alparf.
Zbytek se chromatografuje na silikagelu za pouZitf smé&si di-
chlormethanu a methanolu v pomdru 95 : 5 jako eludniho &inid-
la. Zisk4 se 700 mg 3-[8-acetoxymethyl-6,7,8,9-tetrahydropyri-
do[l,2-a]indol-10-yl]-4-(3—trifluormethylfenyl)furan—2,5-
-dionu o teplot® tdnf 176 a% 177 °C.

PPiklad 79

Analogickym postupem jako je popsdn v pfikladu 1,
odstavec 1), se 2 1,0 g 3-[8-acetoxymethyl-6,7,8,9-tetrahydro-
pyrido(1,2-alindo1-10-y1)-4- (4-pethoxyfenyl)furan-2,5-dionu
zisk4 150 mg 3-(6,7,8,5-tetrahydro-8-hydroxymethylpyrido-
(1,2-a]indo1-10-y1]-4- (4-methoxyfenyl)-1H-pyrrol-2,5-dionu o
teploté& tdn{ 228 °C (rozxlad). |

Derivdt furandionu, ktery se pouZivéd jako vycho-

z{ l4tka, se pPipravuje ndsledujicim postupem:

K roztoku 3,0 g 8-acetoxymethyl-6,7,8,9-tetrahyd-

ropyrido[l,2-a]indolu v 50 ml dichlormethanu, ochlazenému na

teplotu O aZ 4 °C, se piikape 1,7 g oxalylchloridu. Po dvou
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hodindch se rozpou3t&dlo odpari a zbytek se rozpusti v di-
chlormethanu. Ziskany roztok se p¥idd k roztoku 2,24 g p- e
-methoxyfenyloctové kyseliny a 3,2 g triethylaminu v 70 ml
dichlormethanu, sm&s se michd I8 hodin a potom se odpafi.
Chromatografovdnim zbytku na silikagelu za pouZit{ sm&si di-
chlormethanu a methanolu v poméru 95 : 5 jako elu&niho &inid-
lé se ziskaji 2 g 3-[8-acetoxymethy1-6,7,8,9-tetrahydropyri-
do[l,2—a]indol—lo—y1]-4—(4-methoxyfenyl)furan-2,5-dionu o te-
plotd tani 79 a% 82 °c.

Priklad 80

Analogickym postupem jako je popsén v pifikladu 1 ,
odstavec 1), se z 0,8 g 3—[8-acetoxymethyl—6,7,8,9—tetrahydro-
pyridol1,2-alindol-10-y1]-4-(2-chlorfenyl)furan-2,5-dionu
ziskd 120 mg 3-(2-chlorfenyl)-4-(6,7,8,9-tetrahydro-8-hydro-
xymethylpyrido[l,2-a]indol—lO-yl]-lH—pyrrol—2,5-dionu o teplo-
t& tani 232 az 233 °C.

Derivdat furandionu, ktery se pouZivd Jjako vychoz{
ldtka, se ziskd ndsledujicim postupem:’

K ledem ochlazenému roztoku 4 g 8-acetoxymethyl-
-6,7,8,9-tetrahydropyridoll,2-alindolu v 50 ml dichlormethanu
se prikape 2,2 g oxalylchloridu. Po dvou hodindch se rozpoul-

té&dlo odparfi a zbytex po odpafeni se rozpusti v dichlormethanu.

Takto ziskany roztok se prid4 k roztoku 3,0 g 2-chlorfenylocto-
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vé kyseliny a 4,0 g triethylaminu v dichlormethanu. Sm&s se
michd 16 hodin a potom se odpafi. Chromatografovdnim zbytku
na silikagelu za pouZiti smé&si dichlormethanu a methanolu

v pom&ru 95 : 5 jako elu¥nfho &inidla se zisk4 0,9 g 3-[8-
-acetoxymethyl—6,7,8,9-tetrahydropyrido[l,2—a]indol—lO~y1]-
-4~ (2-chlorfenyl)furan-2,5-dionu o teplotd tdnf 168 a¥ 171 °c.

Pr{1{k1lad 81

Analogickym postupem jako je popsdn v pP{ikladu 51
se z 80 mg produktu z pfiklédu 78 ziskd 30 mg 3-(8-aminomet-
hy1-6,7,8,9—tetrahydropyrido{l,2-a]indol—10-y1]—4~(3—trif1uor-
methylfenyl)-1H-pyrrol-2,5-dionu o teplotd tdni 202 a? 204 °.

Priklad 82

Analogickym postupem jako je popsdn v piikladu 51
se ze 100 mg produktu z pr{ikladu 79 zisks 88 mg 3-[8-aminomet-
hyl-6,7,8,9-tetrahydropyrido(1,2-alindol-10-y1]-4-(4-nethoxy-
fenyl)-1H-pyrrol-2,5-dionu o teplotd tdni 195 a% 196 °c.

Pr{klad 83

Analogickym postupes jako je popsdn v pffkladu 53
se z 80 mg produktu z pffkladu 8C ziskd 57 mg 3-(8-aminomet-
hyl-6,7,8,5-tetrahydropyridoll,2-alindol-10-y1]-4~(2-chlorfe-
nyl)-1H-pyrrol-2,5-dionu o teplot® tdni 206 a% 208 °C (rozklad)
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Nésledujici galenické pifipravky se vyrébéji o so-
b& zndmym zplisobem:

Pr{klad A

SloZky na 1 tabletu
sloudenina vzorce I 5,0 ng
laktdza 125,0 mg
kukuriény 3Bkrob _ 75,0 mg
mastek 4,0 ng
hofelnatd sl kyseliny stearovs 1,0 ng

hmotnost tablety 210,0 mg

Prikxlad B

Slozky na 1 kapsli
sloudenina vzorce I 10,0 mg
laktdza 165,0 mg
kukuri&ny Zkrob 20,0 mg
mastek 5,0 ng

hmotnost ndplnég kapsle> 200,0 mg
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PATENTOVE NAROKY

1. Indolylsubstituované pyrroly obecného vzorce I

(1)

(CE‘Iz)m

I

Z
177 \_8
R R

znamend atom vodiku nebo hydroxyskupinu;
znamenaji spolec¢né skupinu _(CHz)n' a
znamend atom vodiku, nebo

znamenaji spolec¢né skupinu vzorce —(CHz)n— a
znamena atom vodiku;

znamend arylovou skupinu nebo heteroarylovou

skupinu;

R® znamend vidy atom vodiku, atom halogenu, alky-
lovou skupinu, hydroxyskupinu, alkoxyskupinu,
halogenalkylovou skupinu, nitroskupinu, amino-
skupinu, acylaminoskupinu, alkylthioskupinu,
alkylsulfinylovou skupinu nebo alkylsulfonylovou

skupinu;
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znamend skupinu obecného vzorce -(CHZ)p-R9 nebo
: - 10,

skupinu (CHZ)qR ;

znamend atom vodiku, alkylkarbonylovou skupinu,

aminoalkylkarbonylovou skupinu, kyanoskupinu,

amidinoskupinu, alkoxykarbonylovou skupinu, aryl-

oxykarbonylovou skupinu, alkylsulfonylovou skupi-

nu, aminokarbonylovou skupinu nebo aminothiokar-

bonylovou skupinu;

znamend hydroxyskupinu, alkoxyskupinu, atom halo-
genu, aminoskupinu, monoalkylaminoskupinu, dialkyl-
aminoskupinu, trialkylaminoskupinu, azidoskupinu,
acylaminoskupinu, alkylsulfonylaminoskupinu,
arylsulfonylaminoskupinu, alkylthioskupinu, alkoxy-
karbonylaminoskupinu, aminoacylaminoskupinu,
aminokarbonylaminoskupinu, isothiokyanatoskupinu,
alkylkarbonyloxyskupinu, allesulfonyloxyskupinu
nebo arylsulfonyloxyskupinu, 5- nebo 6-¢lennou
nasycenou heterocyklickou skupinu obsahujici dusik,
kterd je vazana pres atom dusiku nebo znamend sku-

pinu vzorce -U-C(V)-W;
znamend atom siry nebo skupinu NH;
znamend skupinu NH, NNO,, NCN nebo CHNO,;

zZznamena aminoskupinu, monoalkylaminoskupinu nebo

dialkylaminoskupinu;

substituentd X a Y znamend atom kysliku a druhy
znamend atom kysliku nebo dva atomy vodiku;

znamend skupinu CH nebo atom dusiku;
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m, p a g znamend vZdy ¢islo od 0 do 5 a

n

znamend ¢islo 1 azZ 5,

pridemZ obecné charakterizované zbytky vyskytujici se neza-
visle nebo ve sloZenindch ve vyse a ddle uvedenych defi-

nicich maji tento vyznam:

aryl

predstavuje fenylskupinu nebo naftylskupinu, ktera
je popripadé substituovana 1 az 3 substituenty zvo-
lenymi ze souboru zahrnujiciho halogen, alkylsku-
pinu, hydroxyskupinu, alkoxyskupinu, halogenalkyl-
skupinu, nitroskupinu, aminoskupinu, acylaminosku-
pinu, alkylthioskupinu, alkylsulfinylskupinu a
alkylsulfonylskupinu;

heteroaryl predstavuje pétiélennou nebo Sestiélennou hetero-

alkyl

acyl

cyklickou aromatickou skupinu, ktera popripadé
obsahuje prikondenzovany benzenovy kruh a ktera

je popripadé substituovdna 1 az 3 substituenty zvo-
lenymi ze souboru zahrnujiciho halogen, alkylsku-
pinu, hydroxyskupinu, alkoxyskupinu, halogenalkyl-
skupinu, nitroskupinu, aminoskupinu, acylaminosku-
pinu, alkylthioskupinu, alkylsulfinylskupinu a
alkylsulfonylskupinu;

predstavuje primou nebo rozvétvenou alkylovou sku-

pinu s aZ 7 atomy uhliku; a

pfedstavuje zbytek odvozeny od alkankarboxylové
kyseliny s aZ 7 atomy uhliku nebo aromatické karbo-

xylové kyseliny;

priéemZ pokud Z znamenad atom dusiku, potom m a ¢ znamena

vZdy ¢islo 2 aZ 5;
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jakoZ i farmaceuticky pouZitelné soli kyselych sloucdenin
obecného vzorce I s bazemi a bazickych slouc¢enin obecného

vzorce I s Kkyselinami.

2. Indolylsubstituované pyrroly podle ndaroku 1,
obecného vzorce I, ve kterém R znamend atom vodiku, R®
znamena atom vodiku, alkylkarbonylovou skupinu, kyanosku-
pinu, amidinoskupinu, alkoxykarbonylovou skupinu, alkyl-
sulfonylovou skupinu, aminokarbonylovou skupinu nebo
aminothiokarbonylovou skupinu a r10 inamené hydroxyskupinu,
alkoxyskupinu, atom halogenu, aminoskupinu, monoalkylami-
noskupinu, dialkylaminoskupinu, trialkylaminoskupinu, azi-
doskupinu, acylaminoskupinu, alkylsulfonylaminoskupinu,
arylsulfonylaminoskupinu, alkylthioskupinu, aminokarbonyl-
aminoskupinu, isothiokyanatoskupinu, alkylkarbonyloxysku-
pinu, alkylsufonyloxyskupinu nebo arylsulfonyloxyskupinu
nebo skupinu vzorce -U-C(V)-W a Rl, R2, R3, R4, Rs, R6, R7,
RS, U, Vv, W, X, ¥, 2, m, n, pagqgqmaji vyznam uvedeny
v naroku 1, jakoZ i farmaceuticky pouzZitelné soli kyselych
sloucenin obecného vzorce I s bazemi a bazickych slouéenin

obecného vzorce I s kyselinami.

3. Indolylsubstituované pyrroly podle naroku 1 nebo
2 obecného vzorce I, ve kterém Rl a R? znamenaji spolecné
skupinu -CH,- a R’ znamend atom vodiku, m znamena ¢islo 1
nebo 2 a Z znamend skupinu CH, a ostatni symboly maji vyznam
uvedeny v naroku 1 nebo 2, jakoZ i farmaceuticky pouzZitelné
soli kyselych sloucenin obecného vzorce I s bazemi

a bazickych sloucenin obecného vzorce I s kyselinami.

4, Indolylsubstituované pyrroly podle naroku 1 nebo
nebo 2 obecného vzorce I, ve kterém Rl a Rr? znamenaji
spoleéné skupinu -(CH,),- a R’ znamena atom vodiku, m
znamend ¢islo 1 a Z znamend skupinu CH, a ostatni substi-

tuenty maji vyznam uvedeny v naroku 1 hebo 2, jakoZ
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i farmaceuticky pouZitelné soli kyselych slouéenin obecného
vzorce I s bazemi a bazickych sloucenin obecného vzorce

I s kyselinami.

5. Indolylsubstituované pyrroly podle naroku 1 nebo
2 obecného vzorce I, ve kterém R! a R2 znamenaji spolecéné
skupinu -CH,- a R’ znamena atom vodiku, m znamena ¢islo 2 a
2 znamena atom dusiku a ostatni symboly maji vyznam uvedeny
v naroku 1 nebo 2, jakoZ i farmaceuticky pouZitelné soli
kyselych sloucenin obecného vzorce I s badzemi a bazickych

sloudenin obecného vzorce I s kyselinami.

6. Indolylsubstituované pyrroly podle naroku 1 nebo
2 obecného vzorce I, ve kterém R! a R7 znamenaji spolecné
skupinu -CH,- a R2 znamena atom vodiku, m znamena €Cislo 1, 2
znamend skupinu CH a ostatni symboly maji vyznam uvedeny Vv
naroku 1 nebo 2, jakoZ i farmaceuticky pouZitelné soli
kyselych sloucenin obecného vzorce I s bazemi a bazickych

sloudenin obecného vzorce I s kyselinami.

» 7. Indolylsubstituované pyrroly podle naroku 1 nebo
2 obecného vzorce I, ve kterém Rl a R7 znamenaji spoleéné
skupinu —(CH2)2— a R?2 znameni atom vodiku, m znamena ¢islo
0, Z znamend skupinu CH a ostatni symboly maji vyznam uvede-
ny v naroku 1 nebo 2, jakoZ i farmaceuticky pouzZitelné soli
kyéel?ch slouéenin obecného vzorce I s bazemi a bazickych

sloudenin obecného vzorce I s kyselinami.

8. Indolylsubstituované pyrroly podle ndroku 1 az
6 obecného vzorce I, ve kterém R3 znamend fenylovou skupinu,
naftylovou skupinu, 3-beﬁzofuranylovou skupinu, 3-benzothie—
nylovou skupinu nebo 3-indolylovou skupinu, kterda je popri-
pddé substituovana jednim nebo nékolika substituenty zvole-
nymi ze souboru, ktery je tvoren atomem halogenu, alkylovou
skupinou, hydroxyskupinou, alkoxyskupinou, halogenalkylovou
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skupinou, nitroskupinou, aminoskupinou, acylaminoskupinou,
alkylthioskupinou, alkylsulfinylovou skupinou a alkylsulfo-
nylovou skupinou, a ostatni symboly maji vyznam uvedeny

v nékterém z narokl 1 aZ 6, pricemz vyrazy alkyl a écyl maji
vyznam uvedeny v naroku 1, jakoZ i farmaceuticky pouZitelné
soli kyselych slouc¢enin obecného vzorce I s bazemi

a bazickych sloucenin obecného vzorce I s kyselinami.

9. Indolylsubstituované pyrroly podle naroku 8
obecného vzorce I, ve kterém R3 znamena l1-methyl-3-indo-
lylovou skupinu a ostatni symboly maji vyznam uvedeny v
naroku 8, jakoz i farmaceuticky pouZitelné soli kyselych
sloucenin obecného vzorce I s bazemi a bazickych sloucenin

obecného vzorce I s kyselinami.

10. Indolylsubstituované pyrroly podle nékterého z
naroku 1 aZ 9 obecného vzorce I, ve kterém R4, R® a R®
znamena viZdy atom vodiku a ostatni symboly maji vyznam uve-
deny v nékterém z ndroku 1 aZ 9, jakoZ i farmaceuticky
pouzZitelné soli kyselych sloucenin cbecného vzorce I s ba-

zemi a bazickych slouc¢enin obecného vzorce I s kyselinami.

11. Indolylsubstituované pyrroly podle nékterého z
ndrokl 1 aZ 10 obecného vzorce I, ve kterém R® znamena
skupinu vzorce —(CHZ)q-—R10 a ostatni symboly maji vyznam
uvedeny v nékterém z naroki 1 aZ 10, jakoZ i farmaceuticky
pouzitelné soli kyselych slouc¢enin obecného vzorce I s ba-
zemi a bazickych sloucenin obecného vzorce I s kyselinami.

12. Indolylsubstituované pyrroly podle naroku 11
obecného vzorce I, ve kterém q znamena ¢islo 1 nebo 2 a
ostatni symboly maji vyznam uvedeny v naroku 11, jakoz
i farmaceuticky pouZitelné soli kyselych sloucenin obecného
vzorce I s _bazemi a bdzickych sloucenin obecného vzorce

I s kyselinami.
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13. Indolylsubstituované pyrroly podle naroku 11
nebo 12 obecného vzorce I, ve Kterém R10 znamena hydroxy-
skupinu, aminoskupinu, monoalkylaminoskupinu, dialkylami-
noskupinu, trialkylaminoskupinu, azidoskupinu, acylémino-
skupinu, alkylkarbonyloxyskupinu nebo alkylsulfonyloxy-
skupinu nebo skupinu vzorce -U-C(V)-W, pricemz vyrazy alkyl
a acyl maji vyznam uvedeny v naroku 1 a ostatni symboly maji
vyznam uvedeny v ndroku 11 nebo 12, jakoZ i farmaceuticky
pouZitelné soli kyselych sloucéenin obecného vzorce
I s bazemi a bazickych slouéenin obecného vzorce I s ky-

selinamni.

14. Indolylsubstituované pyrroly podle naroku 13
obecného vzorce I, ve kterém U znamend atom siry, V znamena
skupinu NH a W znamend aminoskupinu a ostatni symboly maji
vyznam uvedeny v ndroku 13, jakozZ i farmaceuticky pouzZitelné
soli kyselych slouéenin obecného vzorce I s bazemi a bazic-
kych sloudenin obecného vzorce I s kyselinami.

15. Indolylsubstituované pyrroly podle nékterého z
narokd 1 aZ 14 obecného vzorce I, ve kterém X a Y znamena
vZdy atom kysliku a ostatni symboly maji vyznam uvedeny Vv
nékterém z naroktl 1 aZ 14, jakoZ i farmaceuticky pouZitelné
soli kyselych sloucenin obecného vzorce I s badzemi a bazic-
kych sloudenin obecného vzorce I s kyselinami.

l6. Indolylsubstituované pyrroly podle naroku 1

nebo 2 zvolené ze souboru, ktery je tvoren

3-[8-(aminomethyl)-6,7,8,9-tetrahydropyrido(1,2~aJindol-
10-yl]-4-(1-methyl-3-indolyl)-1H-pyrrol-2,5-dionen,

3-[7-(amidinothiomethyl)-6,7,8,9-tetrahydropyrido[1,2-a]-
indol-10-yl]-4-(1-methyl-3-indolyl)-1H-pyrrol-2,5-dionem a
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3-(6,7,8,9-tetrahydro-8-[ (dimethylamino)methyl]lpyrido([1,2-a]-
indol-10-yl]-4-(1-methyl-3-indolyl)-1H-pyrrol-2,5-dionen,

jakoZ i farmaceuticky pouZitelnymi solemi téchto sloucenin.

17. Meziprodukty pro vyrobu indolylsubstituovanych

pyrrolll obecného vzorce I podle ndroku 1 obecného vzorce II

(11)

Z
l/ \_8
= =

kde R, r?, R3, R4, R%, R®, R7, R, 2 a m maji vyznam

uvedeny v naroku 1.

18. Indolylsubstituované pyrroly podle nékterého z
narokd 1 aZ 16 pro pouZiti jako terapeuticky uc¢inné latky,
zejména pro pouZiti jako antiinflamatorné, imunologicky,
onkologicky, bronchopulmonirné a kardiovaskuldrné Gcéinné

latky a jako uéinné latky pro lécbu asthma nebo AIDS.

19. Zplsob vyroby indolylsubstituovanych pyrroldy,
jakoZz i jejich farmaceuticky pouZitelnych soli s bazemi, v
pripadé kyselych slouc¢enin, a s kyselinami, v pripadé ba-
zickych slouéenin, podle nékterého z naroku 1 aZ 16,

vyznacujici se tim,6 Ze se

a) za ucelem vyroby slouéeniny obecného vzorce I,

ve kterém X a Y znamenaji atomy kysliku, nechd reagovat
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slou¢enina obecného vzorce II

(I1)

ve kterém Rl, RZ, R3, R4, R5, RG, R7, Rs, Z a m maji shora

uvedeny vyznanm

s vodnym amoniakem pod tlakem nebo s hexamethyldisilazanem
a methanolem za vzniku slouéeniny obecného vzorce I, ve
kterém R znamend atom vodiku, nebo s hydroxylaminem za
vzniku sloudeniny obecného vzorce I, ve kterém R znamena

hydroxyskupinu, nebo se

b) za Gdelem vyroby slouéeniny obecného vzorce I,
ve kterém jeden ze symboli X a Y znamena atom kysliku a
druhy prfedstavuje dva atomy vodiku, redukuje sloucenina
obecného vzorce I, ve kterém X a Y znamenaji atomy kysliku,
pusobenim lithiumaluminiumhydridu, a

c) popripadé se reaktivni skupina obsaZena v

ziskané sloudeniné vzorce I funk&éné obméni, a

d) popripadé se kyseld sloucenina vzorce I pre-
méni na farmaceuticky pouZitelnou sul pusobenim baze nebo se
pazicka sloudenina obecného vzorce I prfeméni na farmaceutic-
ky pouZitelnou sul pusobenim kyseliny.
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20. Farmaceutické prostredky zejména antiinflama-
torni, imunologické, onkologické, bronchopulmondrni nebo
kardiovaskuldarni prostfedky nebo prostfedky pro léébu asthma
nebo AIDS, vyznacédujici se tim,6 Ze obsa-
huji indolylsubstituovany pyrrol podle nékterého z ndroku 1
az 16 a inertni nosié.
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