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Vyndlez popisuje substituované imidazopyrrolové, -pyridinové a -azepinové deri-
vdty obecného vzorce I

(CH )5

1l
6
\/:
3 (1)
ve kterém
n Je %1s8lo o hodnot® 1, 2 nebo 3 a .
Ry znamend kyanoskupinu, alkylovou skupinu s 1 a% 4 atomy uhlfku, atom halo-

genu, aminoskupinu, karbemoylovou skupinu, alkylkarbamoylovou skupinu s 1
a2 4 atomy uhliku v alkylové Edsti nebo formylovou skupinu, stereoisomery
shora uvedenych sloulenin, sm&si t&chto stereoisomerd nebo soli shora zmf-
nénych ldtek, zpisob vyrody t&chto slou¥enin a jJejich pouZit{ Jako inhibi-
tord aromatasy.

Slouleniny obecného vzorce I obsahujf nejméné jeden asymetricky atom uhlfku a mo-
hou se vyskytovat jako R- nedbo S-enentiomery, JakoZ i Jako sm¥si enantiomery, nap®{kled
Jako racemdty. Vyndlez zahrnuje v3echny tyto formy, stejn& jako i dal3{ isomery a sm&-
si nejménd dvou isomerl, naptiklad sm¥si diastereomerd nebo enantiomerd, pokud mohou
tyto isomery existovat vzhledem k pi{padné p¥{tomnosti dalsfho nebo dal3fich center
asymetrie v molekule.

Shora uvedenymi alkylovymi skupinemi Jsou nap#fklad skupine n-propylovd, isopro-
pylovd, n-butylovd, isobutylovd, sek. butylovd a terc.butylovd, s vyhodou skupina et-
hylovd a zejména pak skupina methylov4.

Halogenem=je nap¥{klad dbrom nebo jod, s vyhodou fluor a¢ze€jménd pak ‘chlor.

Sloudeniny podle vyndlezu tvo¥{ adién{ soli s kyselinami, zedména farmaceuticky
upotiebitelné soli s obvyklymi kyselinemi, napffklad s minerdlnfmi kyselinami, jako
s kyselinou chlorovodfkovou, kyselinou sirovou nebo kyselinou fosforednou, nebo s or-
ganickymi kyselinami, nap¥iklad s alifatickymi nebo aromatickymi karboxylovymi &i
sulfonovymi kyselinemi, jako s kyselinou mraven&f, kyselinou octovou, kyselinou pro-
* pionovou, kyselinéu jantarovou, kyselinou giykolovou, kyselinou mléZnou, kyselinou
jableénou, kyselinou vinnou, kyselinou citromovou, kyselinou askorbovou, kyselinou
maleinovou, kyselinou fumarovou, kyselinou hydroxymaleinovou, kyselinou pyrohroznovou,
kyselinou fenyloctovou, kyselinou benzoovou, kyselinou 4-sminobenzoovou, kyselinou
anthranilovou, kyselindu 4-hydroxybenzoovou, kyselinou saliecylovou, kyselinou 4-ami-
nosalicylovou, kyselinou pemovou, kyselinou glukonovou, kyselinou nikotinovou, kyse-
linou methansulfonovou, kyselinou ethansulfonovou, kyselinou halogenbenzensulfonovou,
kyselinou toluensulfonovou, kyselinou naftalensulfonovou, kyselinou sulfanilovou nebo
kyselinou cyklohexylsulfanovou. S0li se mohou tvorit rovn#% s aminokyselinemi, jako
8 argininem a lysinem. -
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V pF{padd pfitomnosti nékolika solitvornyeh skupin mohou vznikat mono- nebo poly-
-s0li. Vyhodné jJsou shora zmin¥né farmaceuticky upot¥editelné soli. K izolaci nebo *ii-
tinl Je moZno pouifit rovm¥Z Jiné soli nei soli terapeuticky upotrebitelnd, napi¥fklad

Slouleniny podle vyndlezu vykazuji cenné farmakologické vlastnosti, napPiklad in-
hidbici aromatasy u saved, vietnd &lovka. Tak napifklad tyto slouleniny inhibuj{ meta-
bolickou konverzi androgend na eatregeny. Slouleniny obecného vzorce I jsou tedy uZi-~
tetné p¥i 146%b& gynekomastie, tj. vivoje mlé¥né 2142y u muid tim, Ze inhibuj{ aromaeti-
zaci steroidd u tdch muZd, u nichZ miZe tento stav vinikmout. Mimoto jsou sloudeniny
obecného vzorce I ufite¥né naptiklad pri 16&b& chorob zdvislych na tvorbZ estrogenu
v&etnd nddoru mlé¥né Zldzy zdvislého ne estrogenu, zejména v postmenopauze tim, %e in-
hidbuji syntézu eatrogenu. Tyto dlinky lze dolofit testy im vitro nebo testy in vivo na
pokusnyeh zviFatech, s vyhodou za pou%it{ saved, napffklad morlat, my3{, krys, kolek,
pel nebo oplc Jako pokusnych zviFat.

Inhibici aktivity aromatasy in vitro je moino dolo%it nap¥{klad za pou¥it{ meto-
dy popsané v J. Biol. Chem. 249, 5364 (1974). Ddle Jje moZno z kinetickych enzymatic-
kyeh studif tykajfeich se inhibice preminy 4-14C—androstendionu na 4-4C-estron v 1lia-
skych placentdrnich mikrosomech ziskat hodnoty 1050 pro inhigici aromatasy. Hodnoty
IC50 pro slouleniny podle vyndlezu se pohybujf{ zhruda od 107~ do 1077 mol/litr,

Konkrétn{ hodnoty nemdfenych minimdlnf{ch koncentraci p#i inhidiei aromatasy Jsou
uvedeny v ndsledujfc{ tabulce:

' sloudenina miniméln{ inhibiln{ koncentrace
z p¥{kladu &, (nmol/1itr)
1, 2, 3, 4a9
7
8 18

Inhibici aromatasy in vivo je moZno dolo2it nap¥{iklad sni¥enim obsashu ovaridlnfho es-
trogenu u krysich samic, JimZ byl nejprve injekdn& poddn serovy gonadotropin bi¥ezich
klisen a po dvou dnech pak lidsky choriovy gonadotropin, ndsledujic{ den potom ordlné
slou¥enina podle vyndlezu & po jedné hodind adrostendion. Minimdlnf 2inpnd ddvka slou-
denin podle vyndlezu se pohybuje zhruba mezi 0,01 a 10 mg/kg nebo je je’t& ni%¥{. Pro-
tinddorovou aktivitu, zejména pokud jde o nddory zdvisejfc{ na tvorb¥& estrogenu, je
mo%ne doloZit in vivo, napf{klad na krys{ch ssmicfch-(Sprague-Dawley) g nddorem mléd-
né %ldzy vyvolanym DMBA, Sloudeniny podle vyndlezu zpisobuj{ tém¥? uUplnou regresi a
potlaleni vzniku novych néddord pi ordlnf aplikaci dennfch ddvek pohybujiecich se zhru-
ba od 1 do 20 mg/kg nebo ddvek jedt& niZ¥ich.

S prekvapenim bylo zji¥téno, %e i kdy? slouleniny podle vyndlezu jsou uéinnymi
inhibitory aromatasy in vitro a in vivo, nevykazujf zfejm& in vivo inhibi¥n{ d&innost
na 3t&peni cholesterolového postrannftho Fet&zce, proto’fe nevyvoldvaj{ hypertrofii rad-
ledvinek, Jjek bylo ov&ieno vyhodnocenim endokrinnich orgéni.

Vzhledem ke svym farmakologickym vlastnostem (inhibitory sromatasy) se slouleniny
podle vynélezu mohou pouiivat jako 14&iva, nspiikled ve formd farmsceutickych pro-
stiedkd, k 16Zb& hormondlnfch chorob, napfiklad nddord zdvisejfcich ne tvorb¥ estrogenu,
zejména karcinomu mlé&né %14zy, a riznych snomdlif, napffklad gynekomestie, u teplo-
krevnyeh Zivodichd vZetnd ZlovEka. Popisované nové slouleniny jsou oviem rovndZ cenny-
mi meziprodukty pro vyrobu jinyech farmaceuticky udinnych sloulenin.



CS 268688 B2 3

Zv143% vyhodnymi ldtkemi spadajfcimi do rozsshu vyndlezu jJsou sloudeniny obecné-
ho vzorce I, ve kterém Rl pfedstavuje kyanoskupinu nebo atom halogenu, zejména kyano-
skupinu.

Zvld3t& se vyndlez tykd sloulenin obecného vzorce Id

(Id)

kde

R znamend kyanoskupinu nebdbo alkylovou skupinu 8 1 8% 4 atomy uhliku,

1
Jedich stereoisomerd, sm¥s{ tEchto stereoisomerd a so0l{ shora uvedenych sloudenin.

5,6,7,8-tetrahydroderivdty obecného vzorce Ib obsahujf{ v poloze 5 chirdlni stom
uhl{ku. Do rozsshu vyndlezu spadajil jak pr{sludné 5R- a 5S-enantiomery, tak 5(R,S)
racendt.

Obecné vyrazy pouZivané u popisu sloulenin obecného vzorce Ib majf{ s vyhodou néd-
sledujic{ vyznemy.

Alkylovou skupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku ve vyznamu symbolu Ry Je pepf{klad sku-
pina ethylovd, n-propylovéd, isopropylovd, n-butylovd, sek.butylovd nebo terc.butylové
a s vyhodou skupina methylov4.

Vyndlez se zejména tyké t3ch sloulenin obecného vzorce Ib, v n¥m? R1 znsmend
kyanoskupinu a farmaceuticky upotfebitelnych adifnich sol{ sloulenin obecného vzorce
Ib s kyselinami.

Upln& nejvyhodn&j3i Jsou slouleniny podle vyndlezu popsené v pif{kladech provede-
n{ a jeJich farmaceuticky upotiebitelné soli, prilem% nejvyhodn&j3{ jsou rovnZi far-
maceutické prostfedky obsahujici tyto sloufeniny. Zmin¥né slouleniny se také nejlépe
hod{ Xk pouZit{ jakKo farmaceutickd &inidla nebo pro vyrobu farmaceutickych prostf¥edkd.

V souladu s vyndlezem se sloufeniny shora uvedeného obecného vzorce I, jejich
stereoisomery, sm&si stereoisomerd a farmaceuticky upotfebitelné soli t&chto ldtek
vyrdb&J{ tak, e se dekarboxyluje sloufenins obecného vzorce I~
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ve kterém
Rl an naj{ shora uvedeny vyznem,

natef se popfipad¥ ziskand sloulenina obecného vzorce I, ve kterém R, znamend karba-
moylovou nebo shora definovanou alkylkardbamoylovou skupinu, dehydratac{, nebo z{ska-
nd sloulenina obecného vzorce I, ve kterém R, znemend atom haiogenu, reakci{ se sol{

kyenovod{kové kyseliny, nebo z{skend sloulfenina obecného vzorce I, ve kterém Ry zna-
mend formylovou skupinu, oxidaci, nebo ziskand sloulenina obecného vzorce I, ve kte-
rém Rl Znamend sminoskupinu, reakei s dusitanem alkalického kovu a se solf Xyanovo-

dikové kyseliny, pievede na odpovidajici slouleninpu obecného vzorce I, ve kterém Ry

znamend kyanoskupinu, ' :

nebo/a se z{skand sil popfipad¥ prevede na volmou slouleninu nebo na jinou sdl, ne~
bo/a se volnd sloulenina plevede na sil, nebo/a se z{iskand sm&s isomerd nebo racems-
td rozd¥l{ na Jednotlivé isomery nebo racemdty, nebo/a se smis enantiomerd, jeko ra- |
cendt, roz3tipl ns optické isomery.

Slouleniny obecného vzorce Ib se vyrdb&j{ anslogicky, tj. dekarboxylaci{ sloude~
niny analogické sloulenind obecného vzorce Ib,kterd vsak navic obsahuje karboxylo-
vou skupinu v poloze 3, ve vyslednéﬁ produktu se poplriped¥ obm&n{ jednotlivé substi-
tuenty shora popsanym zpisobem, nebo/a se z{skand sil pfevede na volnou sloudeninu
nedo na Jinou sil, mebo/a se volnd sloufenina obsahujfci{ solitvornou skupinu prevede
na sdl, nebo/a se z{iskand racemickd sm&s roz3t¥p{ na individudln{ ensntiomery.

DekarboxylaZn{ reskci podle vyndlezu je moZno uskutednit bdinymi dekarboxyla-
nimi postupy a prostiedky, nspfiklad kyselinsmi, Jako kyselinou chlorovodi{kovou,
s vyhodou pFi zvysené teplotd.

Vychozi 1ldtky pro prdei zplsobem podle vyndlezu, obsshujfcf karboxylovou skupi-
nu v poloze 3 bieyklického kruhového systému, lze z{skat napf{iklad reakc{ slouleniny
obecného vzorce VIII



CS 268688 B2 5

4 g 2

(VIII)

kde
'Rl' mé vyznam jako v obecném vzorei I,

s ni23f{m alkylesterhalogenidem 3tavelové kyseliny, jako s ethylchloridem kyseliny
stavelové, nebo s derivdtem kyseliny mravendfi, naprf{iklad se smi¥enym anhydridem ky-
" seliny mraven&{ a octové, a ndsledujicim uzavienim kruhu pisobenim Lewisovy kyseli-
ny, nap?iklad oxychloridu fosforedného.

Slou&eniny obecného vzorce VIIT Jsou znémé nebo, pokud jsou nové, lze je pfipra-
vit znémjmi metodam; napiiklad hydrogenaci sloudeniny obecného vzorce XV

5
i
3. ’

2

‘ (xv)

kde
Ry md vyznam uvedeny u obecného vzorce I,

Hydroéenace se s vyhodou provddl v pf{tomnosti ketalyzdtoru, napiiklad platiny
nebo paladia na uhli, a v pi{tomnosti minerdlni kyseliny, napf{kled kyseliny chloro-
vodikové.

Sloudeniny obecného vzorce XV Je mo¥%no piipravit napfikled tak, %e se slouleni-
na obecného vzorce XXI - ’
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(XxIT)

R

pisobenim oxida¥nfho &inidla, nap¥fklad peroctové kyseliny, pfevede na N-oxid, na
tento N-oxid se pisobi methyladnim &inidlem, nap¥iklad dimethylsulfdtem, a do polohy
6 se zavede kyanoskupina, napfiklad pouZitim kyenidu draselného.

Pokud n&ktery z vyle uvedenych meziproduktd obsshuje resktivanf skupiny, které
by byly p¥i dené reakei na zdvadu, napiiklad'hydroxyskupinu nebo eminoskupinu, Jje
moino tyto skupiny s vyhodou pFechodn& chrdnit v kterémkoli reakénfim stupni snadno
od3t¥pitelnymi chrénic{mi skupinami. Volba chrénicich skupin pro p#fsluznou reakei
zdvis! na n¥kolike faktorech, napfikled ne povaze chréndné funkénf -skupiny, na struk-
tute a stabilit® molekuly obsashujfcf{ funkén{ skupinu Jako substituent, a na reakd-
.nfch podminkdch, Chrdnic{ skupiny vyhovujfc{ té&mto podminkdm, stejn® jako Jejich za~
vddin{ a od3tdpovdnf jsou v daném oboru zndmé a jsou popsdny nap¥iklad v publikaci
J. F, W, McOmie, "Protective Groups in Organic Chemistry", Plepum Press, Londyn,

New York 1973. Chrénieimi skupinami aminovyech a hydroxylovych funkef, které lze od-
5tépit za mirnfch podminek, jsou nap¥iklad acylové zbytky, jako ni%if aikanoylovy
zbytek poptipadé& substituovany halogenem, napiiklad formylovy nebo trichloracetylo~
vy} zbytek, nebo organicky silylovy zbytek, napi#fklad tri(niZi{)elkylsilylovy zbytek,
Jako zbytek trimethylsilylovy.

.

Soli sloudenin podle vyndlezu lze vyrdbdt o sob& zndmym zpisobem. Tak je moZno
tyto soli piipravovat nap?fiklad metodemi popsanymi v pPrikladech provedeni. Adidni
soli slou¥enin podle vyndlezu s kyselinemi se z{skdvajf b&’nym zpisobem, nep¥iklad
pisobenim kyseliny nebo vhodného anexu na volnou slouZeninu, Soli 1lze prevdd&t ob-
Vyklyw zpd¥ctemha- voiné sloudeniny, nap¥fkled reakef adidnf soli s kyselinou s vhod-
nym bdzickym &inidlem, nepfikled s alkoxidem, jako s terc.butoxidem draselnym. Napro-
ti tomu pak ty slouleniny podle vynélézu, které obsshuji{ kyselé skupiny, napriklad
karboxylovou skupinu, Jje moZno o sob¥ zndmym zpisobem prevdd&t na soli plsoben{m bd-
ze, nap*{klad hydroxidu nebo alkoxidu alkalického kovu, soli alkalického kovu nebo
kovu alkalické zeminy, napfiklad hydrogenuhli&i tanu sodného, pisobenim smonisku nebo
vhodného orgenickgho eminu. Volné sloufeniny lze z{skat pisobenim kyseliny na tyto
soli. Vzhledem k uzké p¥{buznosti mezi volnymi slouleninami a slouleninami ve form&
solf se pfi kaZdé zmince o urdité sloulenind minf v tomto textu i odpovidajfel sil,
pokud za danych okolnost{ mi%e existovat nebo je vhodnd,

V zdvislosti na volb¥ vychozich ldtek a metod mohou existovat nové sloufeniny
ve formd ndkterého z mo¥nych isomerd nebo ve form& sm3si tichto isomeryd, :a to napfi-
klad v z4vislosti na pif{tomnosti chirdlnich atomi uhlfku jako optické isomery, na-
pfiklad antipddy, nebo jeko sm¥si optickych isomerd, napffklad jsko racemdty, nebo
Jjako sm&si diastereoisomerd.
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Z{skané smé&si diastereoisomerd Jje moZno d¥lit na zékladé'odlignych fyzik41ln& che-
mickych vlastnosti Jednotlivych slofek sm¥si, a to napf{klad chromatografif nebo/a -
frakdni krystalizacf,

Z{skené racemdty Je mo¥no ¥t¥pit zndmymi metodami na optické antipddy, napifklad
chromatografif za pou¥it{ opticky aktivnf staciondrnf fdze, prekrystalovdnfm z optic-
ky ektivnfho rozpoustddla, pomoc{ mikroorganismi nebo reakei{ kyselého meziproduktu
nebo findlniho produktu s opticky sktivan{ bdzf tvor{eci s racemickou kyselinou soli a
odd¥lenim té&chto solf, napf{klad na zdklad® jejich odliZnd rozpustnosti, 2fm% se
ziskaj{ individudln{ diastereoisomery, z nich%Z lze pisobenim vhodnych &inidel uvolnit
pP{sludné antipddy. Bdzické racemické produkty:je moZno étépif na antipddy analogic-
kym zpisobem, nepPf{klad separaci{ jejich diastereoisomernich solf, Jjako frakdnf krysta-
lizac{ d- nebo l-tartrdtid.

Shora zmin&né reakce se provdd{ standardnimi metodemi, v p#{tomnosti nebo nep¥f-
tomnosti *edidel, s vyhodou takovych, kterd jsou vidi reakénim gloZkém inertnf a roz-
poudtdjl je, nebo v piitomnosti &i nep{tomnosti katalyzdtorl, kondenzeinfch nebo ji~
nych &inidel, nebo/a v inertn{ atmosféfe, p#i nizkych teplotdch, pfi teplot& mistnos-
ti nebo p#i zvy¥ené teplot¥, napFfklad p¥i teploté v rozmezf od -20 °C do +200 °c,

s vyhodou za varu pou’itého rozpoudtddla, za atmosférického tlaku nebo za tlaku zvy-
3eného. Vyhodnd rozpoudtidle, katalyzdtory a reakéni podminky jsou uvedeny v nésle-
dujieich pi{klesdech provedeni.

~ Slouleniny podle vyndlezu, vietné jejich soli, lze rovn&i ziskdvat ve form¥ hyd-
rétd nedbo solvdtd s jinymi rozpoudtddly pouZivanymi k jejich krystalizaci.

Vynédlez rovnd% zshrnuje v3echny variasnty shora popssnych postupd, p¥i nich%Z se
jako vychoz{ meteridl pouZfvéd meziprodukt z{skany v libovolném reskinim stupni postu-
pu, s nim¥ se pak provedou zbyvajic{ reskce, nebo p*i nichZ se postup v libovolném
stupni preru3{, nebo pii nichZ se vychoz{i materidly tvof{ za reaskinich podminek, nebo
pri nich% se reakdnf{ sloiky pouiivajf{ ve form& svych soll nebo opticky &istyeh anti-
p6dd. PPi vysSe zminZnych reakefch se poufivaj{ zejména ty vychozi materidly, které
vedou ke shora uvedenym zvld3t vyhodnym sloulenindm, Vyndlez rovnéi zahrnuje nové vy-
choz{ materidly a zpisoby jejich vyrody.

Vyndlez ddle popisuje farmaceutické prostiedky pro enterdln{ nebo parenterdln{
poddni, kteréito prostiedky obsshuji terapeuticky dlinné mnoZstvi slouleniny podle
vyndlezu, popfipadd spoledn? s farmaceuticky upot¥ebitelnym nosilem nebo sm¥si{ no-
sid8. Jako nosile se pouZivaj{ pevné nebo kapalné anorganické nebo orgenické létky.
Vhodné jednotkové ddvkovaci formy, zejména pro ordln{ poddnf, napffkled dra%é, tab-
lety nebo kapsle, obsahuj{ s vyhodou zhruba 5 aZ 100 mg, nejvyhodn#ji zhrube 10 ai
50 mg slouleniny podle vyndlezu nebo farmaceuticky upotiebitelné soli tekové sloule-
niny, kterd soli mdZe tvorit, spolu s farmaceuticky upotfebitelnymi nosidi,

Denni d4vky sloulenin podle vyndlezu se pohybuji zhruba od 0,1 do 100 mg/kg,
s vyhodou od 0,5 do 50 mg/kg t¥lesné hmotnosti savce, a to v zdvislosti na pouiité
sloulening&, na véku a individudlnim stavu pacienta, & na zplsobu spliksce. PFi pa-
renterdln{ eplikaci, nep¥{fklad p#i aplikaci intramuskuldrnimi nebo subkutdnnimi
injekcemi nebo pfi intravenosn{ infusi, Jsou aplikované dévky obecn¥® niZ3f{ neZ pri
aplikaci enterdlnf, tj. pfi ordlnim nebo rektdlnfm poddnf{. Slouleniny podle vyndle-
zZu se ordln¥ nebo rektdln& aplikujf s vyhodou v jednotkovych dévkovacfch formdch,
jako v tabletdch, dra%é, kepslfch nebo ¥fpeich, a parenterdln¥ zejména ve form& in-
Jekénich rdztoln‘x, emulz{ &i suspenzi, nebo ve form& infusnich roztoki.

Vhodnymi nosili jsou zejména plnidla, jako cukry, nap¥iklad laktosa, sacharo-
sa, menitol ¥i sorbitol, prepardty celulosy nebo/a fosfore¥nan vépenaty, nap¥iklad
normédin{ fosforefnen védpenaty nebo dihydrogenfosforelnan vépenaty, a rovn&%f pojidla,
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Jjako Bkrobové pasty, napi{iklad pasty 3 kuku¥i&ného, ryfového nebo bramborového Zkrodu,
3elatina, tragent, methylcelulosa nebo/a popiipad¥ desintegradnf &inidla, jeko shora
zmin¥né #dkroby, Jakof i kerboxymethylikrod, zes{tény polyvinylpyrrolidon, eger, algi~
novéd kyselina nebo jejf:soli, Jako algindt sodny. Jako pr{isady se pouifvej{ zejména
kluzné ldtky, nepiiklad oxid kifemility, mastek, kyselina stearovd nebo jejf soli, jako
steardt hofefnaty nebo steardt vdpenaty, nebo/a polyethylenglykol. Jéddra dra%é se
opatdujl vhodnymi povlaky, které mohou byt rezistentn{ proti Zaludednim 3idvém, pii
Jejich p*{pravé se pouZivaj{ mj. koncentrované cukerné roztoky, jeZ mohou obsahovat
arabskou gumu, mastek, polyvinylpyrrolidon, polyethylenglykol nebo/a oxid titanidity,
roztoky Selaku ve vhodnych orgenickych rozpoust¥dlech nebo smésich rozpoustddel nebo,
pro p¥*{pravu povlaki rezistentnich proti ZaLudeénim 5tdvém, roztoky vhodnych celulo-
sovych derivdtd, jako ftaldtd acetylceluloéy nebo ftaldtu hydroxypropylmethylecelulosy.
Do povlakld dra%é nebo teblet je moZno priddvat barvive nebo pigmenty, nap¥fklad k iden-
tifikaci nebo k oznalenf riznych ddvek W¥inné sloiky.

Dal3i{mi farmaceutickymi prostiedky k ordlni aplikeei Jsou kapsle s pevnou ndplni,
vyrobené ze .felatiny, jekoZ i mé&kké uzaviené kapsle sestdvejic{ ze Zelatiny a plasti-
fikxdtoru, jako glycerolu nebo sorbitolu. Kapsle s pevnou ndpln{ mohou obsshovat u&in-
nou ldtku ve form¥ granuldtu, nap¥f{klad ve sm¥si s plnidly, jako laktosou, pojidly,
jako 3krodby, nebo/a kluznymi ldtkami, jako mastek nebo steardtem horelnatym, a popri-
padd stabilizdtory. V m¥kkych kapslich je udinnd l4tka s vyhodou rozpuitina nebo sus-
pendovéna ve vhodnych kapalindech, Jjako v mastnych olejich, perafinovém oleji nedbo
kepalnych polyethylenglykolech, k nim%Z mohou byt rovwm#? priddny stabilizdtory.

Vhodnymi farmeceutickymi prost¥edky k rektdlnf aplikaci jsou nap¥{klad &{pky,
kterd jsou tvoteny kombinaci udinné sloZky se zdkladni ¥{pkovou hmotou, Jako pFiklady

" vhodnych Zi{pkovych 24kladd lze uvést pfirodni nebo syntetické triglyceridy, parafin,

o e W g

polyethylenglykoly a vy83{ alkanoly., Je moZno rovn&Z pouiivat Zelatinové rektdlni kap-
sle, které obsahuji kombinaci Ulinné 14tky se zdkladnim materidlem, Vhodnymi zdkledni-
mi materidly jsou nap#{klad kapalné triglyceridy, polyethylenglykoly a parafiny.

Zv1438% vhodnymi lékovymi formami pro parenterdlnf poddn{ jsou suspenze \i&inné
sloZky, jakb,odpovidajici olejové injek¥n{ roztoky nebo suspenze, pro jejich%f pripra-
vu se pouiivaj{ vhodnd lipofiln{ rozpou3t&dla nebo nosnd prostied{,  jako mastné oleje,
napf{kled sessmovy olej, nebo syntetické estery mastnych kyselin, napfiklsd ethyl-
oledt nebo triglyceridy, nebo ddle vodné injekZn{ suspenze &i roztoky, které obsashujf
létky zvysujiel{ viskozitu, nap*{klad natrium-karboxymethylcelulosu, sorbitol nebo/a
dextren, a pop#{pad® rovn&%f stabilizdtory.

we ¥ Farmaceutické prost¥edky podle-vyndlezu. se pFipravuji o, sob¥ znédmym zpidsobem,.na=- ;. L
priklad b&¥nymi mi{sicimi, granulalnimi, rozpoustdcimi nebo lyofilizalnimi metodami.

Tak napfiklad farmaceutické prostiedky pro ordln{ aplikaci lze z{skat smisenim idinné

sloZky -s pevnymi nosiZi, prf{padnym grenulovdnim vysledné sm&€si a zpracovdnim granuld-

tu, k nd¥md% se popfipad® p¥idaji vhodné pr{isady, na tablety nebo jddra draZé.

Vyndlez ilustrujf ndsledujic{ pr{iklady provedeni, Jimi% se v¥ak rozssh vyndlezu
v Z4dném sm¥ru neomezuje. Viemi uvdd&nymi dfly se mf{nf dfly hmotnostnf. Pokud nenf
uvedeno Jinask, provédd&ji se v3echna odpafovéni za sniZeného tlaku, s vyhodou zs tlaku
zhruba mezi 2,0 a 13 kPa,

P¥r{klad 1

5-(p~kyenfenyl)-5,6,7,8-tetrahydroimidazol/1,5-a/~pyridin-hydrochlorid

Roztok 1,13 g 5~(p-karbemoylfenyl)-5,6,7,8-tetrahydroimidazol/l,5-a7/pyridinu a
1,0 ml oxychloridu fosforedného ve 30 mi chloroformu se 15 hodin zah®{vé k varu pod
zpétnym chlaedilem, pak se ochladf a odpaf{ se s toluenem. Olejovity 2bytek se znovu
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rozpust{ ve 30 ml methylenchloridu, roztok se ochladf na 0 °C a pridd se k nému 30 ml
ledovE chladného 50% roztoku hydroxidu smonného. Organickd fdze se 0dd&l{, vysu3f{ se
a odpal{ se na olejovity zbytek. Tento olejovity zbytek poskytne po pFefiltrovéng
pies sloupelek 20 g silikagelu za pouZitf ethylacetdtu jako eludntho &inidla volnou
sloufeninu uvedenou v ndzvu, kterd se rozpust{ ve 20 ml acetonu a k roztoku se pridé
1,2 m)l 3N estherického chlorovodfku. Z{skd se hydrochlorid shora uvedené volné sloude-
niny, o teplot¥ ténf 209 a% 210 °C.

Pri{Xxlaad 2

5—(p-kyanfenyl)-5,6,7,S-tetrahydroimidazolll,5—g7>pyridin

Sm¥s 85. mg 5-(p-bromfenyl)-5,6,7,8-tetrahydroimidazol/1,5-a/pyridinu a 74 mg kya-
nidu m&dného. v 1 ml N,N-dimethylformamidu se pod dusikem 11 hodin zah®{vd na 120 °cC.
Reak&ni sm¥s se ochladf, zfed{ se 10 ml vody a extrahuje se ethylacetdtem. Orgenické
extrakty se vysu3{ airanem'aodnjm a odpaf{ se. Olejovity odparek poskytne po chroma-
tografii na silikagelu za pouZit{ ethylacetdtu jako eludnfho &inidla slouZeninu uvede-~
nou v ndzvu, o teplot# ténf 117 aZ 118 °C.

Prf{xlad 3

5-(p-kyanfenyl)-5,6,7,8-tetrahydroimidazol/1,5~a/-pyridin

X roztoku 2,01 g 5-(p-formylfenyl)-5,6,7,8-tetrahydroimidazol/l,5-a/pyridinu a
0,96 g dusfkovodikové kyseliny ve 30 ml benzenu se za udriovdn{ teploty mfstnosti
vnéj3{m chlazenim pFikape 0,8 m) koncentrované kyseliny sf{rové. Reak®n{ em¥s se 2 ho-
diny miché a pek se zneutralizuje. Orgenickd fdze se 0dd2lf, vysus{ se s{ranem sodnym
a odpaf{ se na olejovity odparek, ktery chromatografif na silikagelu ze pou%it{ ethyl-
acetdtu jako elu¥nfho &inidla poskytne sloufeninu uvedencu v nédzvu, o teplotd tédnt
117 a2 118 °c.

Pr{ikxlad 4

. 5-(p-kyanfeny1)-5,6,7,a-tetrahydroimidazolli,5-g7-pyridin

Roztok 2,13 g 5-(p-aminofeny1)-5,6,7,8-tetrahydroimidazol[i,5-g7pyridinu ve 4 ml
koncentrované kyseliny-chlorovodikové a 10 ml vody se ochlad{ v ledu a pomalu se k nd&-
mu pridd roztok 0,78 g dusitanu sodného ve 2 ml vody. Vysledny roztok se za udriovéni
teploty chlazenim ledem mezi 30 a% 40 % prikape z pRikapdvact nélevky k roztoku 3, 0 g
kyanidu m¥dného v 10 ml vody. ReakZni sm¥s se 1 hodinu zehiivd na parn{ ldzni, pak se
ochlad{ a jeJi pH se upravi na hodnotu 9. Organické extrakty se vysu3{ sfiranem sodnym,
odpaer{ se a zbytek se chromatografuje na silikagelu za pouZit{ ethylacetdtu jako elu&-
niho &inidla., Z{skd se slouZenina uvedend v ndzvu, o teplotd tdnf 117 a2 118 ¢.

.

Priklaad 5

Ndsledujfci pr{klad popisuje sloZeni a pF{pravu 10 000 tablet obsshujfcfch vidy
10 mg deinné sloZky.

Rl
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SloZen{:
sloZka ) mnoZatvyi

5-(p-kyanfenyl)-5,6,7,8-tetrahydroinidazol/l,5-a/pyridin 100,00 g

laktosa . 2535,00 g
kulkurilny 3krod . . 125,00 g
polyethylenglykol 6 000 150,00 g
atearat hofelnaty 40,00 g
destilovand voda podle potieby
Pr{prava:

V3echny prdikové materidly se prosij{ sitem s velikost{ ok 0,6 mm, UZinnd 1ldtka,
laktosa, steardt hofefnaty a polovina Zkrobu se smi{s{ ve vhodné michalce, druhd po-
lovina 3krobu se suspenduje v 65 ml vody s suspenze se piidd k vroucimu roztoku po-
lyethylenglykolu ve 260 ml vody. Vznikld pasta se pPidd k prdikové sm¥si a vyslednd
smés se granuluje, popripad® za pr{davku dal3fho mnoZstvi vody. Granuldt se pies
noc su3f{ pFi teplotd 35 °c, pak se protlule sitem s velikost{ ok 1,2 mm a za pouZi-
t{ tabletovaciho lisu se z n¥J vylisuji tablety ‘opatPené ryskou k ldménf.

Analogickym zpisobem se pFipravi tabletyrobsahuaici dal3{ slouleniny popsané
vySe a uvedené v prikladech provedeni.

Pri{klad 6

Tento pifiklad popisuje sloZeni o pF{pravu 2 OO0 kepsl{, z nichZ keaZd4 obsahuje
20 mg d&inné ldtky.

SloZeni:

sloZka mnoistvi

5-(p-kyenfenyl)-5,6,7,8-tetrahydroinidazol/l,5-a/pyridin 20,0 g

laktosa . ) 207,0 g
modifikoveny 3krod : 80,00 g
.8teardt hofelnaty 3,0 g
Pf{prava:

VEechny p;éékovb materidly se prosijf s{tem o velikosti ok 0,6 mm, U¥innd 14t-
ka se vnese a4 ‘Yhodné michafky a smis{ se nejprve se steardtem hofelnatym a pak

" 8 laktosou a Zkrobem aZ do vzniku homogenn{ sm¥si. Touto sm&af se v ddvkédch po 310

mg na plnicim zar{zen{ pln{ tvrdé Zelatinové kapsle &. 2.

Analogickym zpdsobem se pfipravi kapsle obsshujici dal3{ slouleniny ﬁopsané
vySe & uvedené v plikladech provedeni.

Priklaad 17

Roztok 1,25 g 53-5-(4-terc.butylaminokarbonyltenyl)-6.7—dihydropyrroloji,2-@7
imidazolu v 10 ml thionylehloridu se 1 hodinu zah¥ivéd k veru pod zp#tnym chledilem,
pak se ochladi a odpafi. Odparek se pii teplotd O %¢ znovu rozpust{ v 10 ml chloro-
formu a kX roztoku se pomalu piidd 10 ml ledovE chladného koncentrovaného hydroxidu
amonného. Vodnd vratva se odddl{, extrahuje se t¥ikrdt vidy 20 ml chloroformu, or-
ganické extrakty se spoji{ a vysu3i{ se s{ranem sodnym. Po filtraci, odpafen{ e chro-
natografii zbytku na 45 g silikagelu za pouit{ 5% hydroxidu samonného v ethylscetatu
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= 038811 ‘s po vysuZeni siresnem sodnymrse odpaiff.na olejovity 2bytek, ktery chromatogra= .
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Jjeko eludntho &inidle se zfskd olejovity materidl, ktery reake{ s 1 molekvivalentem
etherického .chlorovodiku poskytne 0,5 g SH-5-(4-kyenfenyl)-6,7-dihydropyrrolo/l,2~¢/
imidazol-hydrochloridu o teplot® tdnf 227 a% 228 °C.

P¥{klad 8

Roztok 1,29 g 5H~5~(4-terc.butylaminokarbonylfenyl)-6,7,8,9-tetrahydroimidazol
/1,5-8/azepinu v 10 ml thionylechloridu se 1 hodinu zahf{véd k veru pod zp&tnym chladi-
éém, pak se ochladf a odpaiff. Zbytek se roztiepe mezi mqthylenéhlorid a ledov® chlad-
ny roztok hydrogenuhli&itanu sodného, vodnd vrstva se 0dd#li a extrahuje se tFikrit
vidy 15 ml methylenchloridu. Spojené organické vrstvy se vysulf siranem sodnym a od-
pa¥{ se. Olejovity odparek se chromatografuje na 26 g silikagelu 2za pouZit{ 5% metha~
nolu v methylenchloridu Jako eluénfho &inidla. Z{skany produkt poskytne po reskei s 1
molekvzvalentem kyseliny fumarové v ethanolu 5E-5-(4-kyanfenyl)-6,7 8,9-tetrahydro-
imidazol/1, 5- a/azepin~fumardtu o teplot& ténf 153 af 155 °c.

P¥{klad 9

Roztok 1,65 g 5~(p-kyanfenyl)-3-ethoxykerbonyl-5,6,7,8-tetrahydroimidazol/l,5~-a/
pyridinu v 10 ml methanolu obsahujiciho 0,2 g hydroxidu sodného se 3 hodiny michd pii
teplotd mistnosti. 2 roztoku se odebere maly vzorek, ktery se okyself{ 1IN roztokem
chloridu smonného. Vyloulend sraZenina se odfiltruje a vysu3f. Zbytek je tvofen 5-(p-
~kyenfenyl)-3-karboxy-5,6,7-8~tetrahydroimidazo-/1,5-a/pyridinem.I1¢: 1695 en~! (co).

Shora piipraveny roztok se zehfeje k varu pod zpdtnym chladidem & pridd se k n&-
mu 5 ml 1IN kyseliny chlorovodikové., Po 1 hodin¥ se reskdn{ sm¥s ochladi a odpef{ a
Zbytek se roztrepe mezi vodu a ethylacetdét. Organickd vrstva se 0dd¥lf a po vysu$eni
siranem sodnym se odpar{, &fmZ se ziskéd 5-(p-kyanfenyl)-5,6,7,8-tetrahydroimidazol

Vyechoz{ materidl se p¥ipravi ndsledujicim zpisobem.

K roztoku 2,0 g 2-aminomethyl-6-(p-kyanfenyl)-pyridinu ve 20 ml methylenchlori-
du se pfi teploté -15 °C pod dusikem pridd 1,4 g ethylesterchloridu kyseliny %tavelo-
vé, Reakinf smé&s se nechd béhem dvou hodin ohfét na teplotu mistnosti, nadeZ se roz-
poudtédlo odpei{. Odparek se rozpusti{ ve 30 ml oxychloridu fosfore®ného, reaklni sm&s
se 15 hodin zehPivd k varu pod zpdtnym chladilem a pak se odpa¥{ k suchu. Zbytek se
rozt¥epe mezi methylenchlorid a roztok hydrogenuhlilitanu sodného, organickd fédze se

e

fif na 100 g silikagelu za pouZit{ ethylacetdtu jako eluZnfho &inidla poskytne (5-(p~
~kyanfenyl)-3-ethoxykarbonyl-imidazo-/1,5~8/pyridin.
I8¢ (KBr-technika): 1720, 2250 cm™ .

Roztok 1,1 g 5-(g-kyesnfenyl)-3-ethoxykarbonyl-imidazol/l,5-a/pyridinu ve 30 ml
ethanolu se v . p¥{tomnosti 0,1 g 10 % paladia na uhli 2 hodiny hydrogenuje za tleku
100 kPa, nale% se zfiltruje a odpa¥{ se k suchu. Olejovity zbytek se roztFepe mezi
vodu a ethylacetgt, orgenickd féze se 0dd81f a po vysuleni sirenem sodnym se odpaXi.
Zbytek poskytne chromatografif na 40 g siliksgelu za pouZit{ ethylacetdtu jako eluéd-
niho &inidla 5-(p-kyanfenyl)—3-ethoxykarbony1—5,6,7,8-tetrahydroimidazo-[i,5—§7PYP1-
din.

I8 (KBr-technika): 1720, 2240 cm™t.




12 ' CS 268688 B2

Pri{iklad 10

Racemicky 5-(p-kysnfenyl)-5,6,7,8-tetrehydroimidazol/1l,5-9/pyridin-hydrochlorid
se v pod{lech po 20 mg nendif na kolonu silikegelu s navdzanym F -cyklodextrinem
(4,6 x 250 mn), za pouziti{ sm¥si vody a methanolu (7:3) Jako elu¥nfho ¥inidla, p#i
pritoku 0,8 ml/min, Odd¥lené frekce se odpalf vé vekuu, ¥fm% se ziskd (-)-5~(p-kyan-
tenyl)-5,6,7,8-tetrehydroinidazo/1,5-a7pyridin o opticks rotaci /#73= -89,2 © s
(+)-5-(p-kyenfeny1)-5,6,7,8~tetrahydroinidasol/l,5-a7pyridin o optické roteei [@/2’=
= +85,05 °. ObE tyto sloudeniny se separdtn& rozpusti v acetonu a pisobenim vidy 1 mo-
lekvivalentu etheriekého chlorovodiku se pievedou ne hydrochloridy tajfef pri 82 a%
83 °C (emorfnf 14tka, resp. 218 az 220 °C,

Pr{klad 11

Analogickym zplsobem jako v predchdzejiecich p¥ikladech je moZno rovn¥% pFipra-
vit nédsledujic{ slouleniny:

v5-(p-karbamoylrenyl)-5.6,7,B-tetrahydroimidazolli»5-&7-pyridin o teplot¥ tédni 181 aX
183 °c,

5~(p~-tolyl)-5,6,7,8-tetrahydroimidazol/1,5-a/pyridin, ' jeho% hydrochlorid taje p#i
173 ez 175 °C,

'5-(p-bromfenyl)-5,6,7,8-tetrahydroimidazol/l,5-a/pyridin, jeho? hydrochlorid taje
p#i 216 °c,

5-(p~-formylfenyl)-5,6,7,8-tetrahydroimidazol/1,5-a/-pyridin, jeho? fumard:t taje p¥i
131 °c, '

5-(p~eminofenyl)-5,6,7,8-tetreshydroimidazol/i,5-a/pyridin,

5H-5~(4~terc.butylaminokarbonylfenyl)-6,7~dihydropyrrolo/1,2-¢/imidazol o teploté
tdnf 136 a2 139 °c, :

5H-5-(4~kyan£enyl)-6,7—dihydropyrrolo[i,2-Q7imidaz91 o teplotd ténf 227 az 228 °c,

5HB-5~(4~kyanfenyl)~-6,7,8,9-tetrahydroimidazol/l,5-a/~azepin o teplot& ténf 153 a%
155 °c.
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PREDMET VYINALEZU

1. Zpisob vyrodby substituovenych imidazopyrrolovych, -pyridinovych a -azepinovych
derivdtd obecného vzorce I :

/(cua)n\\ 1 :
6 t
5 3
' - (D)

J

Rl
ve kterém
n Jje &{slo o hodnot& 1, 2 nebo 3 a
Ry znamend kyanoskupinu, alkylovou skupinu s 1 aZ 4 stomy uhliku, atom ha-

logenu, eminoskupinu, karbamoylovou skupinu, alkylkarbamoylovou skupinu
s 1 8% 4 atomy uhliku v alkylové &dsti nebo formylovou skupinu,

jejich stereoisomert, sn&s{ tichto stereoisomerd nebo jejich farmeceuticky upotfebi-
telnych solf, vyznaduifci se tim, Ze se dekarboxyluje sloudenina obecnéno vzorce I°

(CH,)
r-——'—"] 1
6

{ N3

(I

CcOoQH

ve kterém .

Rl an maj{ shora uvedeny vyznam,

nade? se popfipad¥® ziskand sloulenina obecného vzorce I, ve kterém Rl zneamenéd karba-
moylovou nebo shora definovanou alkylkarbamoylovou skupinu, dehydrataci, nebo ziske-
né sloutenina obecného vzorce I, ve kterém Ry znamend atom helogenu, reakci se soli
kyanovodikové kyseliny, nebo ziskend sloudenina obecného vzorce I, ve kterém R, zne-
mend formylovéu skupinu, oxidaci, nebo ziskand sloulenins obecného vzorce I, ve kte-
rém R, 2nemend aminoskupinu, reakesl- 8 dusitanem alkalického kovu a se soli kysmovo-
dikové kyseliny, prfevede na odpovidajfc{ sloufeninu obecného vzorce I, ve kterém Ry

znamend kyaposkupinu,
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nebo/a se zisksnd sdl popi{psd¥ pfevede na volnou slouZeninu nebo na Jinou sil,
nebo/a se volnd sloudenina p¥evede na sll, nebo/a se ziskand sm&s isomerd nebo race-
mét) rozddl{ na jednotlivé isomery nebo racemdty, nebo/a se smis enentiomerd, Jako
racemdt, roz3t&p{ na optické isomery. )

2. Zpisodb podle bodu 1, vyznadujici se tim, Ze se pouzijf{ odpovidajici vyehoz{
l4tky, za vzniku 5-(p-kyenfenyl)-5,6,7,8-tetrehydroimidazol/1,5-a/pyridinu vzoree Ic

N

(Ic)

Jjeho stereqisomerﬁ, sn¥&si stereoisomerd nebo farmaceuticky upot¥ebitelnych adilnich
s0l{ s kyselinemi,

3. Zpisod podle bodu 1, vyznadujici se tim, Ze se pouZijf{ odpovidajici létky za
vzniku 5-(p-bromfenyl)-5,6,7,8-tetrehydroimidazol/1,5-a/pyridinu, Jjeho stereoisomeru,
smési tichto stereoisomeri nebo farmaceuticky upotiebitelmych soli. ’

4. Zpisob podle bodu 1, vyznalujfc{ se tim, Ze se pouZij{ odpovidejici{ vychoz{
ld4tky, za vzniku 5H-5-(4-kysnfenyl)-6,7-dihydropyrrolo/l,2-¢/imidazolu, jeho stereo-
isomeru, sm&s{ ti&chto stereoisomerd nebo farmaceuticky upotfebitelnych solf.

5. Zpdsodb podle bodu 1, vyznadujicf{ se tim, Ze se pouZiji odpovidajici iychozf
l4tky, za vzniku 5H-5-(4-kyenfenyl)-6,7,8,9~tetrahydroimidazol/1,5~-a/azepinu, Jjeho
stereoisomeru, sm¥s{ t&chto stereoisomeri nebo farmaceuticky upot¥ebitelnyeh solf.
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