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Piedkladany vynélez se tykd obecného vzorce I (I'al”"), v
nichZ X piedstavuje dvojmocny radikél obecného vzorce A B,
R, Ry, R3 a Ry nezavisle predstavuji H, OH, niZ3i alkyl, niZ3{
alkoxy, aryloxy, halogen nebo nitro, nebo nenasyceny
alifaticky fetézec, nizsi alkylkarbonyl, niZ3i alkylkarbonyloxy,
karboxyl, pFi¢emz tyto skupiny jsou pfipadné substituovany.
Rs ptedstavuje H, niZ3f alkyl, cykloalkyl, aryl, niZ$i aralkyl,
niZz§f alkoxy, niZ3{ alkylkarbonyl, halogen(nizsi)alkylkarbonyl,
niz$f alkyloxykarbonyl, amino, pfi¢emz tyto skupiny jsou
pfipadné substituovany. R, R7, Rg, Ryo, Ri2, Ry3, RisaRys
nezavisle pfedstavuji H, niZsi alkyl, nizsi cykloalkyl,
halogen(niz3i)alkyl, perhalogen(nizsi)alkyl, aryl, aralkyl, niZsi
alkoxy, niZ§i cykloalkoxy, mono, nebo polyhalogenalkoxy,
aryloxy, aralkyloxy, hydroxyalkyl, alkyloxyalkyl, niZsi
alkylthio, nizsi cykloalkylthio, p¥i¢emZ tyto skupiny jsou
piipadné substituovény. Ry predstavuje nizsi alkyl, nizsi
cykloalkyl, hydroxyalkyl, hydroxyalkyl, alkyloxyalkyl,
halogen(niz§i)alkyl, perhalogen(niz§i)alkyl, aryl, pfi¢emzZ tyto
skupiny jsou pFipadné substituovéany. R, pfedstavuje O nebo
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B-Karbolinové derivaty s hypnotickymi G&inky, jejich pfiprava a pouziti jako léebnych
ptipravka.

Oblast techni

Predkladany vynélez se tyka B-karbolinovych derivati s hypnotickymi G¢inky, zpisobu
jejich piipravy a pouziti jako lé€ebnych piipravki.

Dosavadni stav techniky

Melatonin, N-acetyl-5-methoxytryptamin, je epifyzarni hormon, izolovany Lernerem er
al. (J. Am. Chem. Soc., 80, 1958, 2587). Stal se pfedmétem mnoha studii vzhledem ke své denni
aktivit¥ ve spankovém rytmu, vzhledem k vlivu na produkci testosteronu, na hypotalamus a
psychiatrické poruchy.

Z t&chto divodii se ptimo nabizelo vyuZiti melatoninu a jeho analog zejména pro 1€Ebu
deprese a psychiatrickych poruch, zvlast¢ stresu, uzkosti, deprese, nespavosti, schizofrenie,
psychézy a epilepsie, a téZ pro 1é&bu spankovych poruch spojenych s cestovanim (tzv. ,jet lag®)
neurodegenerativnich onemocnéni centralniho nervového systému jako je Parkinsonova choroba
nebo Alzheimerova choroba, pro 1é&bu rakoviny nebo alternativng jako kontraceptivum nebo

analgetikum.

P¥imé pouZiti melatoninu in vivo viak nebylo uspokojivé nebot’ po prvnim priichodu jatry
bylo extrahovano vice ne% 90 % u&inné slozky a hypnotické uginky melatoninu nebyly jasné
prokazany.

Byla popséna fada analog melatoninu ukazujicich na dva zékladni sméry vyzkumu; smér
zabyvajici se substituénimi derivaty melatoninu (WO-A-89/01472, US-A-5 283 343,
US-A-5 093 352 a WO-A-93/11761), nebo analogy, v nich je indolylovéa skupina aromatického
kruhu nahrazena naftylovou skupinou (FR-A-2 658 818, FR-A-2 689 124).



Podstata vynélezu

PihlaSovatelem bylo prokézano, Ze melatonin nevykazuje Zadnou hypnotickou aktivitu,

ale je biologickym prekursorem acetylovanych metabolitil, které indukuji spanek.

Piedkladany vynilez navrhuje novou cestu vyvoje novych karbolinovych derivati,

analogti endogenné& acetylovanych metaboliti melatoninu.

Piedkladany vynalez se tyka novych karbolinovych derivati obecného vzorce I (I'aI”):

R1 R1
R, R R,
Rg "R

R, Ry2 R,

R
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kde X ptedstavuje dvojvazny radikal obecného vzorce
\ PR — ——
N=R; (@)  nebo RsC=CR:— (b)

Ry, Rz, R3 a Ry nezavisle predstavuji H, OH, niZ3i alkyl, niZ$i cykloalkyl, nizsi alkoxy,
aryloxy, niZ3i aralkyloxy, halogen nebo nitro nebo nenasyceny alifaticky fetézec, formyl, niZsi
alkylkarbonyl, niZ alkylkarbonyloxy, halogen(niZ§f)alkylkarbonyl, halogen(niZif)alkylkarbonyl-
oxy, halogen(ni¥f)alkyl, halogen(niZ$i)alkyloxy, niZ§i alkoxykarbonyl, karboxyl, pfipadné
substituovany karboxamid, dv& sousedni skupiny R;, Rz, R3 a R4 mohou piipadné spolu vytvéfet
2,3-dihydropyranylovou skupinu, kter4 ptipadn& nese oxo skupinu, Ry, Ry, R3 a R4 téZ ptipadné
nezévisle predstavuji perhalogen(ni$f)alkyl, aryl, aralkyl, niZ3i cykloalkoxy, polyhalogenalkoxy,
thiolovy radikal, niz3i alkylthio, niZ3i cykloalkylthio, mono nebo polyhalogenalkylthio, arylthio,
aralkylthio, formiat, ni?$i cykloalkylkarbonyloxy, arylkarbonyloxy, aralkylkarbonyloxy, niZsi



dialkylaminoalkyl, aminoalkyl, ni?% alkylaminoalkyl, arylaminoalkyl, diarylaminoalkyl,
arylalkylaminoalkyl, amino, alkylamino, dialkylamino, arylamino, diarylamino, aralkylamino,
diaralkylamino, formamid, niZ8i alkylkarbonylamino, niZ8i cykloalkylkarbonylamino,
halogen(niZ&f)alkylkarbonylamino, polyhalogen(niZsi)alkylkarbonylamino, arylkarbonylamino,
niz§{ aralkylkarbonylamino, niZz§i cykloalkylkarbonyl, polyhalogen(niZif)alkylkarbonyl,
arylkarbonyl,  aralkylkarbonyl, niZ§i  cykloalkoxykarbonyl,  halogenalkoxykarbonyl,

aryloxykarbonyl, aralkyloxykarbonyl, niz§i alkylsulfonyl, niZ8§i cykloalkylsulfonyl,
halogen(niZ3f)alkylsulfonyl, perhalogen(niZsf)alkylsulfonyl, arylsulfonyl, aralkylsulfonyl, kyano.

Rs predstavuje H, niZ$i alkyl, cykloalkyl, aryl, niZ§i aralkyl, niZ3i alkoxy, niZsi
alkylkarbonyl, halogen(niZ$i)alkylkarbonyl, ni?8i alkyloxykarbonyl, amino, alkylamino,
dialkylamino, alkylarylamino, diarylamino, halogen(niZf)alkylsulfonyl, alkylsulfonyl nebo
arylsulfonyl,

Rs té2 ptipadn& predstavuje halogen(niZf)alkyl, perhalogen(nizif)alkyl, hydroxyl, niZsi
cykloalkoxy, aryloxy, aralkyloxy, thio, niZ3i alkylthio, niZf cykloalkylthio, arylthio, aralkylthio,
dialkylaminoalkyl, ~arylamino, aralkylamino, diaralkylamino, ptipadné substituovany
karboxamid, formamid, formyl, niZ¥ cykloalkylkarbonyl, perhalogen(niZsi)alkylkarbonyl,
arylkarbonyl,  aralkylkarbonyl, niz$i  cykloalkoxykarbonyl,  halogenalkoxykarbonyl,
aryloxykarbonyl, aralkylkarbonyl, ni?3i cykloalkylsulfonyl, perhalogen(niZ$i)alkylsulfonyl,
aralkylsulfonyl, kyano.

Rs, Ry, Ro, Rio, Ri2, Ri3, Ris a Rys nezévisle predstavuji H, niZ8i alkyl, niZ8i cykloalkyl,
halogen(niZ3f)alkyl, perhalogen(niZ$i)alkyl, aryl, aralkyl, niZi alkoxy, niZsi cykloalkoxy, mono
nebo polyhalogenalkoxy, aryloxy, aralkyloxy, hydroxyalkyl, alkyloxyalkyl, niz3i alkylthio, niZsi
cykloalkylthio, mono nebo polyhalogenalkylthio, arylthio, aralkylthio, formiat, nizsi
alkylkarbonyloxy, niZ§i cykloalkylkarbonyloxy, halogen(niZ3i)alkylkarbonyloxy,
arylkarbonyloxy, aralkylkarbonyloxy, dialkylaminoalkyl, dialkylamino, diarylamino,
diaralkylamino, pfipadné substituovany karboxamid, formamid, niZi alkylkarbonylamino, niZsi
cykloalkylkarbonylamino, halogen(niZ3i)alkylkarbonylamino,
perhalogen(niZ3f)alkylkarbonylamino,niZ§i arylkarbonylamino, niZ3i aralkylkarbonylamino,
formyl, ni%$i alkylkarbonyl, niZ& cykloalkylkarbonyl halogen(niZ3f)alkylkarbonyl,
perhalogen(ni?3f)alkylkarbonyl arylkarbonyl, aralkylkarbonyl, karboxyl, niz3i alkoxykarbonyl,
niz8i cykloalkoxykarbonyl, halogenalkoxykarbonyl, aryloxykarbonyl, aralkyloxykarbonyl, niZi
alkylsulfonyl, niZ¥f cykloalkylsulfonyl, halogen(niZi)alkylsulfonyl,



perhalogen(ni&f)alkylsulfonyl, arylsulfonyl, aralkylsulfonyl, halogen, kyano nebo nitro.

Rs predstavuje niz8i alkyl, niz8i cykloalkyl, hydroxyalkyl, alkyloxyalkyl,
halogen(niz$f)alkyl, perhalogen(niZ$f)alkyl, aryl, niZ¥i alkylaryl, halogenaryl, niZsi alkoxy,
nitroaryl, aminoaryl, di(niZ$f)alkylamino, aryl, pyridyl, aralkyl, niZ3i alkoxy, niZ8i cykloalkoxy,
mono nebo polyhalogenalkoxy, aryloxy, aralkyloxy, niZsi alkylthio, niZsi cykloalkylthio, mono
nebo  polyhalogenalkylthio, arylthio, aralkylthio, ni#$i alkylkarbonyloxy,  niZsi
cykloalkylkarbonyloxy, halogen(niZ§f)alkylkarbonyloxy, arylkarbonyloxy, aralkylkarbonyloxy,
dialkylaminoalkyl, dialkylamino, diarylamino, diaralkylamino, piipadn¢ substituovany
karboxamid, formamid, niZ$i alkylkarbonylamino, niZ8i cykloalkylkarbonylamino,
halogen(niZ§f)alkylkarbonylamino, polyhalogen(niZf)alkylkarbonylamino, arylkarbonylamino,
niZ§i aralkylkarbonylamino, formyl, niZ§i alkylkarbonyl, niZ3i cykloalkylkarbonyl,
halogen(niZ3f)alkylkarbonyl, perhalogen(niZsi)alkyl-karbonyl, arylkarbonyl, aralkylkarbonyl,
karboxyl, niZ8i alkoxykarbonyl, niZ§f cykloalkoxykarbonyl, halogenalkoxykarbonyl,
aryloxykarbonyl, aralkyloxykarbonyl, niZ§i alkylsulfonyl, nizsi cykloalkylsulfonyl,
halogen(niZ¥f)alkylsulfonyl, perhalogen(niZsi)alkylsulfonyl, arylsulfonyl, aralkylsulfonyl,

halogen, kyano nebo nitro.

Rs, R4, Ro, Rig, Ri2, Ry3, Ris a Rys mohou pfedstavovat, ne viak souasné Rg a Ris, Ry a
Rio, Ri2 a Ry3 hydroxy, thio, amino, alkylamino, arylamino, aralkylamino, alkoxy, niZsi
cykloalkoxy, mono nebo polyhalogenalkoxy, aryloxy, aralkyloxy, niZsi alkylthio, niZ8i
cykloalkylthio, mono nebo polyhalogenalkylthio, arylthio, aralkylthio, alkylamino, arylamino.

Dale

N\ _/ \N_/ \N_/

/O 0 /O

R Ry | R Ry  Rif Ry

téZ pripadné pfedstavuji karbonylovou skupinu C=0, thiokarbonylovou skupinu C=S, radikal
C=N-Rs, nebo radikal

AN . /R18
Pl

R17

R1; pfedstavuje kyslik nebo siru,



Rj¢ predstavuje H, nizsi alkyl, niZ8i cykloalkyl, aryl, aralkyl, hydroxylovy radikal, nizsi
alkoxy, alkylkarbonyl, arylkarbonyl, aralkylkarbonyl, amino, alkylamino, dialkylamino,
arylamino, diarylamino, aralkylamino, alkylkarbonylamino, arylkarbonylamino.

R,7 a Ryg nezévisle predstavuji H, niZ3i alkyl, niZ§i cykloalkyl, aryl, aralkyl, niZ8i alkoxy,
niz§i cykloalkoxy, aryloxy, aralkyloxy, niz$i alkylthio, arylthio, aralkylthio, niZ3i
alkylkarbonyloxy, niZ$ cykloalkylkarbonyloxy, arylkarbonyloxy, aralkylkarbonyloxy,
dialkylamino, arylalkylamino, diarylamino, pfipadn& substituovany karboxamid formamid, nizsi
alkylkarbonylamino, ni¥$i cykloalkylkarbonylamino, arylkarbonylamino, formyl, niZsi
alkylkarbonyl, ni?$i cykloalkylkarbonyl, arylkarbonyl, aralkylkarbonyl, karboxyl, —niZsi
alkoxykarbonyl, aryloxykarbonyl, aralkyloxykarbonyl, niZii alkylsulfonyl, arylsulfonyl.

Skupiny R;-R;, R-R3 a R3-R4 jsou piipadn€ soudasti jiného aromatického nebo
nearomatického kruhu, pfipadné nesouciho karbonylovou nebo thiokarbonylovou skupinu.

Slougeniny ptedkladaného vynélezu obsahuji jedno aZ tfi centra asymetrie a vyskytuji se
tudiZ jako optické izomery (enantiomery).

Ptredkladany vynalez zahrnuje racemické smési, disté enantiomery i smé&si enantiomert

uvedenych slouenin v riznych pomérech a jejich farmaceuticky pfijatelné soli.

Konkrétné uhlik nesouci skupinu Rg miZe byt centrem asymetrie, pfedkladany vynalez

zahrnuje vSechny enantiomery a jejich smési.

Vyraz niZ8i alkyl, niZ$i alkoxy nebo perhalogen(niZf)alkyl obvykle oznacuje radikaly
tvofené C;.¢ alkylem.

Vyhodné jsou niZi alkyly line4rni nebo rozvétvené C;4 alkyly, volené zejména ze skupin
methyl, ethyl, n-propyl, i-propyl, n-butyl a i-butyl. Vyraz nenasyceny alifaticky fetézec je
vyhodn& nenasyceny C,.¢ uhlovodikovy fetézec.

Vyraz aryl obvykle oznatuje aromatickou a heteroaromatickou skupinu, aryly jsou
zejména voleny ze skupin fenyl, thienyl, furanyl, pyridyl a naftyl. Arylové racﬁké.ly jsou pfipadné
substituovany jednou nebo n&kolika skupinami volenymi z H, niZ¥f alkyl, niZ3i cykloalkyl,
halogen(niZ§f)alkyl, perhalogen(niZs)alkyl, aryl, aralkyl, hydroxylovy radikal, niZsi alkoxy, niZsi
cykloalkoxy, mono nebo polyhalogenalkoxy, aryloxy, aralkyloxy, thiolovy radikal, nizsi
alkylthio, niZ$i cykloalkylthio, mono nebo polyhalogenalkylthio, arylthio, aralkylthio, formiat,
niz¥i alkylkarbonyloxy, niZ% cykloalkylkarbonyloxy, halogen(niZsf)alkylkarbonyloxy,
arylkarbonyloxy, aralkylkarbonyloxy, dialkylaminoalkyl, amino, alkylamino, dialkylamino,
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arylamino, diarylamino, aralkylamino, diaralkylamino, ptipadn€ substituovany karboxamid,
formamid, niZsi alkylkarbonylamino, niZ§i cykloalkylkarbonylamino,
halogen(niZ§i)alkylkarbonylamino, perhalogen(niZ$i)alkylkarbonylamino, niZsi
arylkarbonylamino, niZ§ aralkylkarbonylamino, formyl, niz${ cykloalkylkarbonyl,
halogen(niZsi)alkylkarbonyl, perhalogen(niZsi)alkylkarbonyl, arylkarbonyl, aralkylkarbonyl,
halogenalkoxykarbonyl, aryloxykarbonyl, aralkyloxykarbonyl, niz3i alkylsulfonyl, niZsi
cykloalkylsulfonyl, halogen(niZsi)alkylsulfonyl, perhalogen(nizsi)alkylsulfonyl, arylsulfonyl,
aralkylsulfonyl, halogen, kyano nebo nitro.

Vyraz niZ$ aralkyl oznatuje kombinaci niZ3iho alkylu s arylem jek je definovan vyse.
Vyhodné jde o benzylovy radikal, ktery je pfipadn€ déle substituovan.

Halogenové radikaly jsou vyhodng voleny z atomi fluér, chlér, brém a jod.
Perhalogen radikaly jsou vyhodng perfluor radikaly.

Kde jsou skupiny Rj-Rz, Rp-R3 a R3-R4 pfipadné soutésti jiného aromatického kruhu
obsahujiciho nebo neobsahujiciho heteroatom, jde vyhodn& o dalsi benzenovy kruh, ktery je
ptipadné substituovan, nebo pyridylovy kruh, pfipadn€ rovnéZ substituovany.

Kde jsou skupiny R;-R;, R2-R3 a R3-R4 piipadné soucasti jiného nearomatického krubu,
vyhodng spolu vytvafi dvojvazny radikal obecného vzorce —O-(CHp)m-, kde m je 2 nebo 3,
ptiemz tento radikél je ptipadng substituovany, nebo vytvai dvojvazny radikal obecného vzorce
—0-(CH,)9-O-, kde p je 1 nebo 2, ktery je pripadn& rovnéZ substituovany. Pokud derivaty
obsahuji alespoii jeden asymetricky uhlik, zahrnuje pfedkladany vynalez odpovidajici racemicke
smési i ¢isté enantiomery nebo jejich smési ve vSech pomérech.

Terapeuticky pfijatelné soli predkladanych derivati jsou obvyklé organické nebo
anorganické soli odpovidajiciho oboru techniky, zejména hydrochloridy, tosylaty, mesylaty a
citraty, rovnéZ solvaty jako hydraty nebo polohydraty slougenin obecného vzorce I.

Na rozdil od derivati popsanych v WO 96/08490 lze derivaty pfedkladaného vynalezu
charakterizovat tim, Ze obsahuji skupinu Rg odli¥nou od H, coZ dramaticky zvySuje stabilitu
t&chto sloudenin v kyselém prostiedi traviciho ustroji a umoZiiuje peroralni podavani.

Nehled? k teorii bylo zjist&no, % skupina odpovédna za hypnotické Ginky predkladanych
sloutenin je enamid nebo dihydrogenenamid. Tyto skupiny, enamid a dihydrogenenamid, jsou

tvofeny uskupenim C,-N-C;, v obecném vzorci L.

Zv145t& vyznamné derivaty predkladaného vynalezu jsou slou€eniny, kde



Ri; vyhodné pfedstavuje atom kysliku nebo siry;
R, predstavuje hydroxylovy radikal nebo niZ8i alkyl, vyhodn& methoxy;

R4 predstavuje H nebo niZsi alkoxykarbonylovou skupinu.

Ptedkladany vynalez se zabyva zejména derivaty obecného vzorce la (Ta’a Ia™):

(la’) (a™)

Kde Ia pfedstavuje Ia’,

Rg predstavuje alkyl, pfipadn& substituovany alkylem, halogenid, amino, alkoxylové
skupiny, alkylkarbonyl, arylovy radikdl ptipadné substituovany alkylem, halogenid, nitro,
dialkylamino, alkoxylové skupina, alkyloxykarbonyl, alkylamino, aryl napf. fenyl, pyridyl.

Kde Ia piedstavuje Ia”,

pokud Rjs je H, Rg predstavuje vyhodn& ethyl, hexyl, isopropyl, fenyl, fluorfenyl,
methoxyfenyl, aminofenyl, dimethylaminofenyl, nitrofenyl, tolyl, ethoxykarbonyl, pyridyl.

Pokud R;s neni H, Rg a R;s jsou shodné a predstavuji niz8i alkylové nebo arylove
radikély pfipadn& substituované alkylem, halogenidem, amino nebo alkoxy.

X je vyhodn& dvojvazny radikal obecného vzorce

/N—H nebo —HC=CH—
(R5 = R6 = R,’ =H)
R je vyhodng atom kysliku nebo siry.
R, predstavuje hydroxylovy radikal nebo niZi alkyl, vyhodn€ methoxy;

R; pfedstavuje H nebo alkyl, vyhodn& methyl.



Predkladany vynélez se téZ tyka zpisobu pfipravy derivati obecného vzorce I, jak je
definovan vy3e. Konkrétn&, derivati obecného vzorce Ib:

(Ib)

kde R,, R3, Rg, R4 a X maji vySe definovany vyznam.

Derivat obecného vzorce Ib lze pFipravit ptimou reakei slouceniny obecného vzorce Ila

(lla)

kde Ry, R3, Rg, Ri4 a X maji vySe definovany vyznam, s karboxylovou kyselinu (napf.

akrylovou) v pFitomnosti & neptitomnosti difenylfosforylazidu nebo s acetonitrilem.

Derivaty obecného vzorce Ila lze pfipravit Bischler-Napieralskiho reakei sloudeniny

obecného vzorce Illa
R, Ria
Rg

kde Ry, Rs, Rg, R4 a X maji vyse definovany vyznam, s oxidem fosfore¢nym (P,Os) nebo
s chloridem kyseliny fosfore&né (POCl3) ve vhodném rozpoustédle, napf. v toluenu, xylenu nebo



dichlormethanu.

Derivaty Ila Ize rovn&Z pfipravit oxidaci derivati obecného vzorce IIb permanganistanem,

R, Ria
Rs X

kde Ry, R3, Rg a Ry4 maji vySe definovany vyznam.

Derivéty obecného vzorce IIb lze pripravit Pictet-Spenglerovou reakci derivéti obecného

vzorce IIIb,

R2 R14
;@ | NH (llib)
R; X ’

kde Rj, R3, Rg, Ry a X maji vyse definovany vyznam, se slou¢eninami obecného vzorce
Rg-CH,-CHO nebo jejich chemickymi ekvivalenty, jako je ketal, enolether, enolester nebo nitro
obecného vzorce Rg-CH,-CN v reduké&nich podminkach; Rg ma vySe definovany vyznam.

Derivaty obecného vzorce ITla Ize pfipravit acylaci derivatu obecného vzorce IIb, kde Ry,
R, Rg, Rys 2 X maji vyse definovany vyznam, acyladnim &inidlem (jako je acylchlorid, anhydrid
kyseliny, ester).

Rovn&Z derivaty obecného vzorce Illa, kde X = NRs, lze pipravit Fischerovou reakei
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s pFisluing substituovanym fenylhydrazinem obecného vzorce IV a vhodnym aldehydem nebo
maskovanym aldehydem, jako je ketal, obecného vzorce V:

kde R, R3, Rg, R4 maji vySe definovany vyznam,

Rs ptedstavuje H nebo niZsi alkyl.

Zvlastnim pfipadem jsou derivéaty obecného vzorce Ic

(Ic)

kde Ry, R3, Rg, Ris a X maji vyde definovany vyznam, které lze pfipravit pfimo ze
slougenin obecného vzorce Ib katalytickou redukci vodikem na Pd/C.

Rovn&Z zvl43tnim pfipadem jsou derivaty obecného vzorce Id
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(id)

kde Ry, R3, Rg, Ris a X maji vySe definovany vyznam, které lze pfipravit pfimo ze

slougenin obecného vzorce Ib reakci s LawessonovyZm ¢inidlem nebo s P>Ss.

RovnéZ zvlastnim ptipadem jsou derivéty obecného vzorce Ie

(le)

kde Ry, Rs, Rg, Ris a X maji vySe definovany vyznam, které Ize pfipravit pfimo ze

slougenin obecného vzorce Ic reakci s LawessonovyZm &inidlem nebo s P>Ss.

Rovné? zvla$tnim p¥ipadem jsou derivaty obecného vzorce If

kde R, Rs, Rg, Ri1, Rys a X maji vySe definovany vyznam, které Ize pfipravit ptimo ze
sloutenin obecného vzorce Ib nebo Id oxidaci oxidainim &inidlem, jako je O, v alkalickém
prostfedi.
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Derivaty obecného vzorce Ia, kde Rg a Rys jsou shodné, lze pfipravit reakci derivath

obecného vzorce IIb

R, 14
;O\ - (1ib)
& X7

se slouteninami obecného vzorce EtO-CO-C(Rg), (Ris)-COH, nebo jejich chemickymi
ekvivalenty v reduk&nich podminkach.

Priklady provedeni vynalezu

Stabilita v kyselém prostfedi a farmakologické u€inky

1. Stabilita v kyselém prostfedi a biologicka dostupnost pfi peroralnim podavani testovana

na psech beagle

Vliv skupiny Rg na stabilitu kruhu A byl studovan na slouteninach Piikladu A a Pfikladu B (Rg =
H) porovninim se sloudeninami Pfikladu 1, ptikladu 4, Pfikladu 7, Prikladu 8 a Piikladu 11.
30 umol kazdé z t&chto sloudenin bylo rozpusténo v 5 ml pufru o pH=1 nebo pH=2 nebo pH=3
nebo pH=7 (referen&ni). Roztoky byly michany 15 min pii 37°C. Nasledna stanoveni mnoZstvi
nehydrolyzovanych slou€enin byla provedena postupem HPLC.

/O (0)
0
NH 0
| NH °



13

Ptiklad B

Piiklad A
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Tabulka I:

Stabilita v kyselém prosttedi a biologick4 dostupnost pfi peroralnim podévéni testovana na psu

beagle

Rychlost hydrolyzy Absolutni biologicka dostupnost
peroraln&/IV u psa Beagle
Piiklad | pH=1 | pH=2 | pH= pH=7 (urychlujici podminky)

& (refer.) 1<zalude¢ni pH<2

A 100 100 100 0 <1%

1 79,5 14,5 8,7 0 >35%

7 17,0 13,0 54 0 nestanoveno

4 0 0 0 0 >20%
11 26,0 27,0 30,0 0 nestanoveno

B 95 95 90 0 <5%

8 0 0 0 0 100%

Vysledky uvedené v tabulce I jsou vyjadfené v procentech hydrolyzovanych slou€enin pfi
porovnéni se sloueninami Pikladu A a Piikladu B, které podi¢haji Gplné hydrolyze pfi pH=1 a
pH=3.

Slougeniny &. 1, 4, 7, 8 a 11 jsou pomérmng stabilni od pH=2, nebot’ pti pH>2 dochazi
k hydrolyze mén& neZ 27 % hmotn. t&chto latek. '

Z pokusu vyplyv4, Ze sloudeniny, kde Rg (v obecném vzorci I) je odlidné od H,
nepodléhaji celkové hydrolyze kruhu A. Stabilita slou€enin, jako sou slouCeniny 1, 4 a 8
v kyselém prosttedni Zalude&nich $t4v umoZiiuje jejich perordlni administraci. Farmakokinetické
studie byly providény na psech Beagle; sloueniny 1, 4 a 8 prokézaly absolutni biologickou
dostupnost pki peroralnim pod4véani pfi porovnani s intravendzni cestou podavéni, respektive
vy$¥ ne 35% (sloutenina 1), 20% (sloudenina 4) a 100% (slouenina 8), protoZe absolutni
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bilogicka dostupnost pro slougeniny A a B je niZ8i neZ 1% (Ptiklad A) anez 5 % (Ptiklad B).

Slougeniny &. 1 (viz Tabulka II), stejng jako slouceniny a &.4 a €.7 (viz Tabulka III)
vykazuji vyrazny hypnoticky uginek pfi peroralnim podani psim Beagle.

2. Hypnotické Gi¢inky testované na psech Beagle: i¢inek na stav bd&ni a spanku

Psi Beagle byli chovani v draténé kleci pfipojené flexibilnim kabelem k zafizeni 2

Schwartzer ED 24 Polygraph vybaveném softwarem BRAINLAB®.

Testované a kontrolni latky byly psim podévény peroralné nebo intraven6zn€, Zalude&ni
sondou. KaZdych 30 s byly zaznamenavany Gdaje o stavu aktivniho bdéni, ospalosti, spanku
s pomalymi vlnami (lehky spanek + hluboky spanek) a REM spanku. Kriteria byla pouZita podle
Sheltona ( viz Shelton, J., Nishino, S., Vaught, J., Dement, W.C., Mignot, E.: Comparative
effects of modafinil and amphetamine on daytime sleepiness and cataplexy of narcoleptic dogs.
Sleep 19(1); 29-38, 1996), a jsou zaloZena na prib&hu frekvence a amplitudy EEG kortikalni
sonda (fronto-frontélni), EMG (horni kr¥ni svaly) a EOG (bilateralni). Chovani bylo téz
prib&Zné monitorovano vZdy po 120 minutich. Pfed pokusem byli psi aklimatizovani 5 dni a
zvykani na stress vyvolany Zaludetni sondou. Perordlng i intraven6zné jim byla podévana smés
vody/PEG (50/50; obj./obj.).

Bdéni : zahrnuje vSechna obdobi smiSené frekvence o nizkém napéti, kdy nedochézi

k inhibici EMG. B&hem bdeni psi stoji, sedi nebo leZi a maji oteviené oci.

Spanek: pti ospalosti psi leZi klidné se zavfenyma o€ima ( 50 % a vice b&hem obdobi) a
kortikalni EEG vykazuje sledy relativng pomalych vin (4 — 7 Hz) bez vyvoje spankovych piki.
Na nizkonapé&tovém pozadi aktivity rychlych vin se objevuji synchronni viny pfi4—-7Hza 50—
100 pV. EMG je ve srovnani se stavem bdénf mirn€ niZsi.

Lehky hluboky spanek = spanek pomalych vin (SWS( (lehky spanek + hluboky spanek):
psi zaujimaji pozici v leZe Zelem k zemi. Prib&h EEG ma vy33i amplitudu nez v ptedchézejicim
stadiu, p¥i lehkém spanku se objevuji spankové piky (10-14 Hz) a/nebo K komplexy, podle toho,
prokazuje-li EOG pomaly pohyb o&i nebo Zadny pohyb oli. Hluboky spének je zaznamenan
v obdobi, kdy pomalé delta viny (< 4 Hz) pokryvaji 20 % a vice &asu béhem spanku.

REM: spanek s rychlym pohybem o&i je zaznamenén v obdobi, kdy psi leZi se zavifenyma

otima, které se zfeteln® rychle pohybuji. Na EEG je pozorovéna smiSend frekvence o nizkém
napéti, pokles aktivity EMG a rychly pohyb o¢i.
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Bylo sledovano znovurozdéleni a trvéani stavu bdéni a spanku u psi Beagle po peroralnim
(a intraven6znim pro slougeninu Pfikladu 1) podani Placeba (nosi¢ = 10 ml smési ethanol/PEG

400/ voda 10:40:50; obj./obj./obj.) a slou¢enin Piikladd , 4 a 7.

Vysledky jsou uvedeny v tabulkéch II a III v asovych usecich trvani a latence kazdého
stadia.

Slougeniny Ptikladu 1, 4 a 7 vykazuji silné hypnotickou aktivitu indukujici spanek, ktery
Ize charakterizovat vysokym podilem spanku pomalych vin. Vzhledem k trvani a latenci bdéni,
ospalosti a stadia SWS, tyto tfi slou¢eniny maji vyrazny hypnoticky ucinek.

Tabulka IT: Spankova stadia a spankova latence béhem 120 minut pozorovéni pfi podani
testované slouteniny Pfikladu 1, placeba (samotny nosi¢ = 10 ml smési ethanol/PEG 400/ voda

10:40:50; obj./obj./obj.) peroralni a intravendzni cestou.

(Student test — Newman-Keuls: zpiisoby oznafené stejnym pismenem (A, B nebo C)
nejsou vyznamné odliSné)
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Tabulka III: Spankova stadia a spankova latence b&hem 120 minut pozorovéni pfi podéani

Ptikladu 4, Ptikladu 7, placeba (samotny nosi¢ = 10 ml smé&si ethanol/PEG

w

uceniny
400/ voda 10:40:50; obj./obj./obj.) peroralni cestou.
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3. Hypnoticky a sedativni G¢inek u kufat

Hypnoticky a sedativni u¢inek predkladanych derivétd, pfipravenych vyse, (vysledky testd
jsou uvedeny v tabulce IV) byl porovnin spodobnymi ucinky 3 referenénich vyrobki:
diazepamem, pentobarbitalem sodnym a melatoninem a se dvéma psychostimulatnimi
slougeninami s halucinogennimi vlastnostmi : 10-methoxyharmalanem a harmalinem, coZ jsou
3,4--dihydrogen-B-karboliny, na kufatech 10 aZ 14 dni starych, s oznafenim kmene JA657.
Zvitata byla podrobena alternujicimu svételnému programu, 12 h tmy (20.00 aZ 8.00) a 12 h
svétla (8.00 az 20.00).B&hem pi'vniho tydne péstovani kufat byla teplota okoli udrZovana na
25°C, behem druhého tydne a dile na 22°C. B&hem dne bylo svétlo vytvéfeno halogenovou
lampou (300 W) umisténou 30 cm nad podlahou vivéria. Béhem testd se Ziva hmotnost kufat
pohybovala v rozmezi 85 aZ 120 g. Testy byly provadény mezi 14.00 aZ 15.00 hod. Kufata byla
rozd&lena do skupin po tfech do identickych vivarii o velikosti 30 x 50 x 30 cm. Testované latky
byly podavény intramuskulirné (IM) do velkého prsniho svalu ve formé roztoku ve smési
ethanol/PEG 400/voda (25/50/25, obj./obj./obj.) v mnoZstvi 0,2 ml roztoku na 100 g Zivé
hmotnosti. Davky testovanych sloudenin (novych slougenin pfedkladan¢ho vynalezu a
referenénich sloudenin) se pohybovaly v rozmezi 0,25 aZ 2 pmol na 100 g Zivé hmotnosti. J ako

placebo bylo podavéno 0,2 ml smési ethanol/PEG 400/voda (25/50/25, obj./obj./obj.).

Roztoky testovanych latek ve smési ethanol/PEG 400/voda (25/50/25, obj./obj./obj.) byly
pkipravovany pfed podanim postupnym fedénim zasobniho roztoku ziskaného rozpusténim
presné zvaZené latky (2,5 aZ 20 pmol) v 0,5 ml &istého ethanolu a piidanim 1 ml PEG 400. Tato
smé&s byla sonikovana ultrazvukem a doplnéna na objem 2 ml destilovanou vodou za vzniku
injek&niho roztoku. V tabulce IV jsou uvedeny vysledky po IM podavani davek pohybujicich se
mezi 0,25 aZ 2 pmol testované latky rozpusténé ve 0,2 ml smési ethanol/PEG 400/dest.voda
(25/50/25, obj./obj./obj.).Davka pro kazdé kufe byla stanovena podle jeho Zivé hmotnosti podle
poméru 0,2 ml na 100 g hmotnosti.

Pozorované parametry zahrnuji pohybovou aktivitu a stav védomi kufat po dobu 2 hodin,
tj. ekvivalent 6 teoretickych cyklii spanku a bdéni pro kufata tohoto stafi. Kufata byla sniména
videokamerou po dobu 90 minut, prvnich 30 minut probihala adaptace na zafizeni.

Hypnotické a sedativni ti¢inky testovanych slou¢enin na denni aktivitu 10 aZ 14ti dennich
kufat, podrobenych programu permanentniho osvitu od narozeni po dobu 48 h a poté programu
alternujictho osvitu 12 h svétla (8.00 aZ 20.00) a 12 h tmy (20.00 aZ 8.00) aZ do dne testu, jsou
uvedena ni¥e v Tabulce IV. Testy byly provadény ve dne, mezi 14.00 a 15.00 hod.
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Pro kazdou testovanou latku bylo provedeno ngkolik sérii méfeni provedenych na
skupinach po tfech zvifatech, kazd4 ziskand hodnota je primérem hodnot z kazdé skupiny tfi
kutat. Pokud je podet skupin v&t3i nebo roven 2, uvedené diselné hdaje jsou primérem

pozorovanych limitnich hodnot.

Tabulka IV
Slouéenina Davka av| FAT ST . tryanj
umol/100 g %; (min) | (min) uktiffiiciho
Placebo (24 skupin) NA 0 10-35
Melatonin 0,5 1,16] NA 0 nestanoveno
1 (5skupin) |2,32] NA 0 16-36
2 (5skupin) |4.64] NA 0 47-105
Pentobarbital 0,5 (3 skupiny) |1,24| NA 0 nestanoveno
1 2,48 13 36 __ |nestanoveno
Diazepam 0,5 (4 skupiny) |1,42| 3-6 10-50 |nestanoveno
1 (10 skupin) (2,85} 2-7 24-70 |17-20
2 (3 skupiny) {5.69] 2-5 81-100 14-15
10-methoxvharmalan | 1.4 3 NA 0 0
Harmaline 14 3 NA 0 0
Priklad 1 0,25 0,74 10 16 15
0,50 1,48 9 18 17
1 (8 skupin) [2,96]| 6-14 | 28-101 }5-20
Piiklad 3 0,75 232 12 23 1
Piiklad 4 0,25 0,86 10 9 17
0,50 1,72 12 11 8
1 (4 skupiny) {344 13-15 13-27 122-32
Piiklad 5 0,75 2.44 12 10 10
Piiklad 6 1 3.24 8 102 |5
Piiklad 7 0,5 1,56 8 28 10
1 3.12 S 35 30
Piiklad 8 2 597 15 15 37
Ptiklad 9 1 3.07 11 43 16
Piiklad 11 0,5 1,80 9 20 8
1 3.60 8 25 124
Piiklad 13 1 3.62 15 29 23
Piiklad 14 1 3.74 10 15 129
Priklad 16 1 382 6.5 15 142
Piiklad 17 1 3.89 11 7 38
Piiklad 18 1 3,58 5 16 58
Piiklad 19 1 3.46 2 35 33
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Vysvétlivky:

NA: neaplikovatelné, Zvitata zistavaji pfi védomi b&€hem cel€é doby sledovani;
- FAT: doba usinéni, rovna se dobé& pfechodu ze stavu aktivniho védomi do stavu nevédomi;
- ST: doba spanku, rovna se dob& od usnuti do probuzeni;

- Trvani uklidfiujictho u&inku: doba neaktivity po probuzeni, odpovidd druhému stadiu

uvedenému vyse.

V podminkAch testu (podet podanych dévek, svételné cykly, podéni mezi 14.00 a 15.00
hod.) melatonin nevykazal Zadné hypnotické GCinky.

Postupnym podrobenim kufat programu alternujiciho a permanentniho osvitu bylo
experimentalng prokazano, Ze melatonin nema Zadnou pfimou hypnotickou u€innost, ktera by se
pfimo vztahovala kjeho struktufe. Jeho hypnoticka aktivita zavisi na aktivit¢ enzymu N-
acetyltransferazy (NAT) v epifyze kufat v dob& podéni melatoninu. NAT je acetylaéni enzym.
Za ptitomnosti NAT v epifyze indukuje podni melatoninu hypnoticky Gginek vysoké intenzity
(spanek 250 a% 300 min po davce odpovidajici 1 pmolu melatoninu na 100 g hmotnosti).
Melatonin je tudi? prekursorem acetylovanych metabolitii s pfimou hypnotickou aktivitou.
Slougeniny predklddaného vyndlezu jsou analogy hypnotickych acetylovanych metabolitil

melatoninu.

Na rozdil od melatoninu, viechny derivaty pfedkladaného vyndlezu popsané vyse maji
ptimou hypnotickou a uklidiujici aktivitu, nezévislou na dob& podani, tj. na hladin€ N-
acetyltransferazy v CNS.

Vysledky testu naznatuji, Ze pfedkladané derivaty maji vy3si hypnotickou aktivitu neZ
referenéni sloudeniny (pentobarbital, melatonin) a ekvivalentni nebo lepsi nez diazepam.

Predkladané derivaty jsou tudiZ zvl4§té vyhodné pfi 16&b¢ spankovych poruch a chorob

souvisejicich s poruchou aktivity melatoninu.
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Priklady

Priklad 1: ETCARBO7
Sumérni vzorec CigHyoN>02 M = 296,36 g.mol™

Struktura:

0
H,C”~ |
N.__O
NH

9-methoxy-1-ethyl-2,3,4,6,7,12-hexahydroindolo[2,3-a] chinolizin-4-on

Ptiprava:

Paramethoxyfenylhydrazin sulfonat (20,7 mmol; 5 g) a N-(4,4-diethoxybutyl)butanamid
(20,7 mmol; 4,8 g) byly smichany v komerénim THF (85 ml) v 500 ml baiice. Smés byla
zahtivéana k varu pod zpénym chladi¢em a pfikapana kyselina octova (35 ml). Prizratna Zluta
smé&s byla michana 6 h pfi teploté 80 aZ 85°C. Po ochlazeni byla reakéni smés pfelita do 2 1
Erlenmayerovy baiiky a alkalizovana pfidavkem nasyceného roztoku uhlicitanu sodného (asi 100
ml), pH>7. Organicka4 faze byla dekantovéana, vodna faze dvakrat extrahovana ethylacetatem (2 x
100 ml). Organické faze byly spojeny a postupnd promyty nasycenym roztokem uhli¢itanu
sodného (70 ml) a dvakrat vodou (70 ml). Organické faze byla vysuSena MgSOq4 a rozpoustédlo
odpafeno za sniZeného tlaku aZ do objevu prvnich krystalkd (asi 5 ml ethylacetatu). Po zfedéni
diethyletherem (50 ml) byla sm&s ponechéna pfes noc v lednici. Krystaly byly odfiltrovany,
promyty diethyletherem a vysuSeny ve vakuu. N1-(2-(5-methoxy-1H-indolyl)ethyl)butanamid
byl pfipraven s vytézkem 3,3 g ; 61 %).

Bischler-Napieralskiho reakce N1-(2-(5-methoxy-1H-3-indolyl)ethyl)butanamidu vede k
1-propyl-6-methoxy-3,4-dihydro-2-karbolinu.
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Postup 1:

K roztoku 1-propyl-6-methoxy-3,4-dihydro-2-karbolinu (2,34 g) v DMF (20 ml) se pfida
kyselina akrylové (0,71 ml; 1,1 ekv.). Ke smé&si se pfida po kapkich difenylfosforylazid (2,1 ml;
1,06 ekv.) v DMF (3 ml), triethylamin (2,85 ml 2,1 ekv.)- Po rekrystalizaci z ethylacetitu se
ziska 9-methoxy-1-ethy1-2,3,4,6,7,12-hexahydroindolo[2,3-a]chinolizin—4-on v mnozstvi) 1,6 g
56 % hmotn.

Postup 2:

K roztoku 1-propyl-6-methoxy-3,4-dihydro-2-karbolinu (2,34 g) vxylenu se pfida
kyselina akrylové (1 ekv.). Nadoba s reakéni smési vybavena separatorem vody se zahfava k varu
pod zpétnym chladi¢em 24 h. Poté se xylen oddestiluje za sniZeného tlaku. Produkt je
purifikovén stejnym postupem, jak je uvedeno vyse.

NMR 'H (CDCL) : 1,29 (t, 3H); 2,44 a 2,54 (2m, 6H); 2,86 (t, 2H); 3,86 (s, 3H); 4,08 (t, 2H);
6,87 (dd 2,4 2 8,7 Hz, 1H); 6,95 (d 2,4 Hz, 1H); 7,27 (d 8,7 Hz, 1H); 8,04 (Siroky s, 1H)

MS (m/z): 296 (M+.), 281 (100)

Pfesn4 molekulova hmotnost: vypodteno : 296,1524

nalezeno : 296,1545

Teplota tani : 223°C
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Priklad 2: HECARBO7
Sumarni vzorec CaoHasN20; M = 352,47 g.mol”

Struktura:

o
7~
H,C I
N O
NH

9-methoxy-1-hexyl-2,3,4,6,7,12-hexahydroindolo[2,3-a]chinolizin-4-on

Ptiprava:
Bischler-Napieralskiho reakce N1-(2-(5-methoxy-1H-3-indolyl)ethyl)oktanamidu vede k
1-heptyl-6-methoxy-3,4-dihydro-2-karbolinu.

K roztoku 1-heptyl-6-methoxy-3,4-dihydro-2-karbolinu v xylenu se pfidd kyselina
akrylova (1 ekv.). Nadoba s reak&ni smési vybavend separatorem vody se zahfava k varu pod
zpétnym chladiem 48 h. Poté se xylen oddestiluje za sniZencho tlaku. Produkt je purifikovan
rekrystalizaci z ethylacetétu.

NMR 'H (CDCL) : 0,92 (t, 3H); 1,42 (m, 8H); 2,40 (t, 2H); 2,50 (m, 4H); 2,56 (t, 2H); 3,86 (s,
3H); 4,08 (t, 2H); 6,87 (dd 2,4 a 8,7 Hz, 1H); 6,94 (d 2,4 Hz, 1H); 7,23 (d 8,7 Hz, 1H); 8,04
(8iroky s, 1H)

MS (m/2): 352 (M+.), 281 (100)

Teplota tani : 140°C
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Ptiklad 3: IPCARBO7
Sumarni vzorec C19H22N202 M =310,39 g.mol"

Struktura:

o
rd
N o)
NH

9-methoxy-1-isopropyl-2,3,4,6,7,12-hexahydroindolo[2,3-a] chinolizin-4-on

Ptiprava:

Bischler-Napieralskiho reakce N1-(2-(5-methoxy-1H-3-indolyl)ethyl)-3-methyl-
butanamidu vede k 1-heptyl-6-methoxy-3,4-dihydro-2-karbolinu.

K roztoku 1-isobutyl-6-methoxy-3,4-dihydro-2-karbolinu v xylenu se pfida kyselina
akrylova (1 ekv.). Nadoba s reakéni smési vybavend separdtorem vody se zahfava k varu pod
zpétnym chladigem 48 h. Poté se xylen oddestiluje za sniZen¢ho tlaku. Produkt je purifikovan
rekrystalizaci z ethylacetatu.

NMR 'H (CDCls) : 1,20 (d, 6H); 2,35 a 2,47 (2m, 4H); 2,87 (¢, 2H); 3,38 (m, 1H); 3,86 (s, 3H);
4,06 (t, 2H); 6,87 (dd 2,4 a 8,7 Hz, 1H); 6,95 (d 2,4 Hz, 1H); 7,23 (d 9 Hz, 1H)

MS (m/z): 310 (M+.), 295 (100)

Teplota tani : 251-252°C
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Priklad 4: PHCARBO7
Sumérni vzorec CyH,oN202 M = 344,41 g.mol”

Struktura:

¢
H,C” |
N.__O
NH

9-methoxy-1-fenyl-2,3,4,6,7,12-hexahydroindolo[2,3-a]chinolizin-4-on

Ptiprava: .

Bischler-Napieralskiho reakce N1-(2-(5-methoxy-1H-3-indolyl)ethyl)-2-fenylacetamidu
vede k 1-heptyl-6-methoxy-3,4-dihydro-2-karbolinu.

K roztoku 1-benzyl-6-methoxy-3,4-dihydro-2-karbolinu (2,8 g) v DMF (20 ml) se pfida
kyselina akrylové (0,75 ml; 1,1 ekv.). Ke sm&si se pfidé po kapkach difenylfosforylazid (2,1 ml;
1,06 ekv.) v DMF (3 ml), triethylamin (2,85 ml 2,1 ekv.). Po separaci na silikagelu (elu¢ni smé&s
chloroform/methanol) se ziska 9-methoxy-1-fenyl-2,3,4,6,7,12-hexahydroindolo[2,3-
a]chinolizin--4-on v mnoZstvi) 1,6 g 56 % hmotn.

NMR 'H (CDCl) : 2,71 (2m, 4H); 2,91 (t, 2H); 3,38 (m, 3H); 4,20 (t, 2H); 6,76 (dd 2,4 2 8,7 Hz,
1H); 6,84 (d 8,7 Hz, 1H); 6,90 (d 2,4 Hz, 1H); 6,93 (3iroky s, 1H) 7,42 a 7,50 (m, 5H)

MS (m/z): 344 (M+.) (100), 253

Teplota tani : 235°C
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Piiklad 5: CO2ETCARBO7
Sumarni vzorec CioH20N>0; M =340,37 g.mol'1

Struktura:

1-karbetoxy-9-methoxy-2,3,4,6,7,12-hexahydroindolo[2,3-a]chinolizin-4-on

Pfiprava:

Bischler-Napieralskiho reakce 3-((2-(5-methoxy-1H-3-indolyl)ethyl)amino)-3-oxopropa-

noatu vede k odpovidajicimu karbolinu.

K roztoku ziskaného karbolinu (0,8 g) v benzenu (10 ml) se pfida roztok hydroxidu
sodného (IN, 3 ml) a hydrogensiran tetrabutylamonny (0,1 ekv.). Ke smési se pfida
akryloylchlorid (0,27 ml) pfi 0°C a smé&s se ponecha pfes noc pfi laboratorni teploté. Po separaci
na silikagelu (eluéni smé&s chloroform/methanol) se 1-karbetoxy-9-methoxy-2,3,4,6,7,12-
hexahydroindolo[2,3-a]chinolizin-4-on.

NMR 'H (CDCls) : 1,42 (¢, 3H); 2,60 (t, 2H); 2,85 (t, 2H); 2,97 (t, 2H); 3,89 (s, 3H); 4,30 (t, 2H);
4,35 (g, 2H); 6,96 (d 2,1 Hz, 1H); 7,01 (dd 2,1 a 7,5 Hz, 1H); 7,35 (d 7,5 Hz, 1H)

MS (m/z): 340 (M+.), 294 (100),

Teplota tani : 174-175°C
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Piiklad 6: 6GETETCARBO7

Sumérni vzorec CaoH24N,0; M = 324,42 g.mol™
Struktura:
o
Ve
H,C
N. _O
NH

9-methoxy-1,10-diethyl-2,3,4,6,7,12-hexahydroindolo[2,3-a] chinolizin-4-on

Priprava:

Bischler-Napieralskiho reakce N1-(2-(5-methoxy-6-ethyl-1H-3 -indolyl)ethyl)butanamidu
vede k 7-ethyl-1-propyl-6-methoxy-3,4-dihydro-2-karbolinu.

K roztoku 7-ethyl-1-propyl-6-methoxy-3,4-dihydro-2-karbolinu (764 mg) v DMF (20 ml)
se ptida kyselina akrylova (0,22 ml; 1,1 ekv.). Ke smési se pfida po kapkach difenylfosforylazid
(1,06 ekv.)) vDMF (3 ml), triethylamin (2,1 ekv.). Po separaci na silikagelu (elu¢ni smés
chloroform/methanol) se ziska 9-methoxy-1,10-diethyl-2,3,4,6,7,12-hexahydroindolo[2,3-
a]chinolizin-4-on v mnoZstvi) 28 % hmotn.

NMR 'H (CDCL) : 1,26 (m, 6H); 2,41 a 2,58 (2m, 6H); 2,70 (q, 2H); 2,87 (t, 2H); 3,87 (s, 3H);
4,07 (t, 2H); 6,88 (1s, 1H); 7,19 (s; 1H); 8,33 (3iroky s, 1H)

MS (m/z): 324 (M+.), 309 (100)

Teplota tani : 204°C
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Priklad 7: ETCARBO7S
Sumarni vzorec C gHz0N,0S M = 312,42 g.mol™

Struktura:

o)
H,C™ |
N.__S
NH

9-methoxy-1-ethyl-2,3,4,6,7,12-hexahydroindolo [2,3-a]chinolizin-4-thion

Ptiprava:

K roztoku 9-methoxy-1-ethyl-2,3,4,6,7,12-hexahydroindolo[2,3-a]chinolizin-4-onu (300
mg; 1,01 mmol) v bezvodém toluenu (15 ml) se pfid4 Lawessonovo &inidlo (0,5 mmol). Smés se
necha zahfivat k varu pod zpétnym chladi¢em 30 min., rozpoustédlo se odpati za sniZeného tlaku
a produkt purifikuje na silikagelu (elu¢ni sm&s chloroform/methanol). Ziska se 9-methoxy-1-
ethyl- -2,3,4,6,7,12-hexahydroindolo[2,3-a]chinolizin-4-thion s vytézkem 60 % hmotn.

NMR 'H (CDCl) : 1,32 (t, 3H); 2,32 (t, 2H); 2,65 (q, 2H); 2,98 (t, 2H); 3,08 (t, 2H); 3,89 (s,
3H); 4,80 (t, 2H); 6,91 (dd 2,4 a 8,7 Hz, 1H); 6,98 (d 2,4 Hz, 1H); 7,34 (d 8,7 Hz, 1H); 8,11
(Siroky s, 1H)

MS (m/z): 312 (M+.) (100), 297

Teplota tani : 118°C
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Priklad 8: ETDHCARBO?7
Sumarni vzorec CigH2N202 M = 298,38 g.mol

Struktura:

9-methoxy-1-ethyl-1,2,3,4,6,7,12,12b-oktahydroindolo[2,3 -a]chinolizin-4-on

Ptiprava:

K roztoku 9-methoxy—1-ethyl-2,3,4,6,7,12-hexahydroindolo[2,3-a]chinolizin—4-onu (500
mg) v ethanolu se postupng pfida hydrogenuhli¢itan sodny (500 mg) a Pd/C a smés se micha pies
noc ve vodikové atmosfére. Po filtraci a odpateni rozpoustédla se surovy produkt rekrystalizuje
z ethylacetatu. Ziska se 9-methoxy-1-ethyl-l,2,3,4,6,7,12,12b-oktahydr0indolo[2,3-a]chinolizin—
4- -ons vytéZkem 76 % hmotn.

NMR 'H (CDCL) : 0,79 (t, 3H); 1,13 (2m, 2H); 1,95 (m, 2H); 2,20 (m, 1H); 2,45 (m, 2H); 2,77
(m, 2H); 3,87 (s, 3H); 4,88 (s, 1H); 5,09 (m, 1H); 6,78 (dd 2,4 a 8,7 Hz, 1H); 6,92 (d 2,4 Hz,
1H); 7,25 (d 8,7 Hz, 1H); 8,77 (iroky s, 1H)

Teplota tani : 207°C
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Priklad 9: ETNAPH7
Sumérni vzorec CooH21NO2 M = 307,39 g.mol

Struktura:

N
ASeHh

11-ethyl-3-methoxy-5,8,9,10-tetrahydro-6H-benzo[f]pyrido[2,1-a]isochinolin-8-on

Ptiprava:

K roztoku N(2-(7-methoxy-naft-1-yl)ethyl)butanamidu (2,27 g; 11,1 mmol) v toluenu (80
ml) za varu pod zpétnym chladi¢em se pfidd POCl; (4,6 ml). Po 3 h se toluen odpafi za
snizeného tlaku a zbytek se zfedi 40% roztokem KOH. Smés se extrahuje ethylacetatem (3x). Po
vysudeni organické fize MgSOs, a rozpoustédlo se odpafi. Surovy produkt se rozpusti v DMF (5
ml) a pfidd se kyselina akrylova (0,94 ml; 1,2 ekv.). Déle se pfida po kapkach roztok
difenylfosforylazidu (2,7 ml; 1,1 ekv.) vDMF (3 ml) a triethylamin (3,67 ml; 2,6 ekv.).
Rekrystalizaci ze smési ethylacetat/P.E. 20/80 se ziska 11-ethyl-3-methoxy-5,8,9,10-tetrahydro-
-6H-benzo[f]pyrido[2,1-a]isochinolin-8-on s vytéZkem 329 mg.

NMR 'H (CDCl) : 1,17 (¢, 3H); 2,38 (m, 4H); 2,58 (t, 2H); 3,16 (t, 2H); 3,82 (t, 2H); 3,95 (s,
3H); 7,17 (dd, 1H); 7,29 (d, 1H); 7,33 (d, 1H); 7,66 (d, 1H); 7,76 (d, 1H)

Teplota t4ni : 105-107°C
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Priklad 10: PHNAPH7
Sumarni vzorec CasH2 NO, M = 355,43 g.mol

Struktura:

N

RSP

11-fenyl-3-methoxy-5,8,9,10-tetrahydro-6H-benzo[f]pyrido[2,1-a]isochinolin-8-on

Ptiprava:

K roztoku N(2-(7-methoxy-naft-1-yl)ethyl)fenylacetamidu (600 mg) v toluenu (100 ml)
za varu pod zp&tnym chladiéem se pfidd POCI; (1,4 ml). Po 3 h se toluen odpaii za snizeného
tlaku a zbytek se ziedi 40% roztokem KOH. Smés se extrahuje ethylacetitem (3x). Po vysuseni
organické faze MgSQy, a rozpoustédlo se odpati. Surovy produkt se rozpusti v DMF (4,5 ml) a
piidd se kyselina akrylova (0,15 ml; 1,1 ekv.). Dale se pfidd po kapkach roztok
difenylfosforylazidu (0,45 ml; 1,1 ekv.) v DMF (1 ml) a triethylamin (0,55 ml; 2,1 ekv.). 11-
fenyl- -3-methoxy-5,8,9,10-tetrahydro-6H-benzo[f]pyrido[2,1-a]isochinolin-8-on s vyt&Zkem 170
mg (25 % hmotn.).

NMR 'H (CDCls) : 2,70 (m, 4H); 3,32 (t, 2H); 3,88 (t, 2H); 3,94 (s, 3H); 6,74 a2 7,60 (10H)

Teplota tani : 152-154°C



eeocece
*

L X N4
eeve

[ XXX
.

33
Priklad 11: PHCARBO7S
Sumérni vzorec CaHaoNOS M = 360,47 g.mol™

Struktura:

/O
l N S
NH .

1-fenyl-9-methoxy-2,3,4,6,7,12-hexahydroindolo[2,3-a][beta]chinolizin-4-thion

Ptiprava:

K roztoku 1-fenyl-9-methoxy-2,3,4,6,7,12-hexahydroindolo[2,3-a]chinolizin-4-onu (164
mg; 0,47 mmol) v bezvodém toluenu (10 ml) se pfi 110°C postupné ptida Lawessonovo ¢inidlo
(180 mg; 0,47 mmol). Sm&s se nechd zahfivat k varu pod zp&tnym chladi¢em 30 min.,
rozpoustédlo se odpafi za sniZeného tlaku a produkt chromatografuje na silikagelu (eluéni ¢inidlo
chloroform). Ziska se 1-fenyl-9-methoxy-2,3,4,6,7,12-hexahydroindolo[2,3-a]chinolizin-4-thion
s vyt&€Zzkem 130 mg; (76 % hmotn.).

NMR 'H (CDCl) : 1,32 (t, 3H); 2,32 (t, 2H); 2,65 (q, 2H); 2,98 (t, 2H); 3,08 (t, 2H); 3,89 (s,
3H); 4,80 (t, 2H); 6,91 (dd 2,4 a 8,7 Hz, 1H); 6,98 (d 2,4 Hz, 1H); 7,34 (d 8,7 Hz, 1H); 8,11
(Siroky s, 1H)

Teplota tani : 180°C
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Priklad 12: DEETCARBO7S
Sumérni vzorec CigH gN2OS M = 310,41 g.mol™

Struktura:

/O
A s
NH

11-ethyl-9-methoxy-2,3,4,12-tetrahydroindolo[2,3-a] chinolizin-4-thion

Pfiprava:

K roztoku 1-ethyl-9-methoxy-2,3,4,6,7,12-hexahydroindolo[2,3-a] chinolizin-4-thionu
(500 mg; 1,6 mmol) v DMF (42 ml) se pfida t-butoxid draselny (665 mg; 5,9 mmol). Reaké¢ni
smés se umisti do vakua a pfes noc je michdna pfi normélnim tlaku kysliku. Poté se postupné
pFida voda (15 ml) a koncentrovana kyselina chlorovodikova (3 ml). Reak&ni sm&s se umisti na 4
h do chladni¢ky. Po filtraci se ziska 11-ethyl-9-methoxy-2,3,4,12-tetrahydroindolo[2,3-
a]chinolizin-4- -thion s vyt&Zkem 150 mg (30 % hmotn.).

NMR 'H (CDCL) : 1,38 (¢, 3H); 2,93 (q, 2H); 3,06 (¢, 2H); 3,90 (s, 3H); 5,06 (t, 2H); 7,03 (d+s,
2H); 7,19 (d, 1H); 7,38 (d, 1H); 7,62 (d, 1H); 8,43 (Siroky s, 1H)

MS (m/z): 310 (M+.), 295, 155

Teplota tani : 212°C
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Ptiklad 13: EPHCARBO7

Sumarni vzorec CasH;oN,O,F M = 362,40 g.mol™
Struktura:
P |
N_ _O
NH
F

1-(p-fluorfenyl)-9-methoxy-2,3,4,6,7,12-hexahydroindolo[2,3-a] chinolizin-4-thion

Pfiprava:

Bischler-Napieralskiho  reakce N-(2’-(5-methoxy-1H-3-indolyl)ethyl)-2-fluorfenyl)-
acetamidu (1,15 g; 3,5 mmol) vede k 1-(p-fluorbenzyl)-6-methoxy-3,4-dihydro-2-karbolinu
(1,06), ktery se rovnou rozpusti v DMF (10 ml).

Tento roztok se ochladi na 0°C a postupné se ptida kyselina akrylova (0,24 ml; 3,5
mmol), po kapkéch roztok difenylfosforylazidu ((PhO),P(O)N3) (0,74 ml; 3,5 mmol) v DMF (2
ml) a triethylamin (1 ml; 7,8 mmol). Po chromatografii na silikagelu (chloroform) se ziska 1-(p-
fluorfenyl)-9-methoxy-2,3,4,6,7,12-hexahydroindolo[2,3-a]chinolizin-4-on s vytézkem 750 mg
(58 %).

NMR 'H (CDCL) : 2,71 (m, 4H); 2,89 (1, 2H); 3,82 (s, 3H); 4,19 (t, 2H); 6,77 (dd 9 a 3 Hz, 1H);
6,9-7,20 2 7,38 (3m, 7H)

MS (m/2): 362 (M+.), 319, 253

Teplota tani : 191°C
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Ptiklad 14: ANCARBO7
Sumérni vzorec Cz3HzN,03 M = 374,43 g.mol™

Struktura:

/O
N o
NH
; ~o |

9-methoxy-1-(p-methoxyfenyl)—2,3,4,6,7,12-hexahydroindolo[2,3-a]chinolizin—4-on

Ptiprava:

Bischler-Napieralskiho reakce N-(2’-(5-methoxy-1H-3-indolyl)ethyl)-2-(p-
methoxyfenyl)-acetamidu (800 mg; 2,1 mmol) vede k 1-(p-methoxybenzyl)-6-methoxy-3,4-
dihydro-2-karbolinu, ktery se rovnou rozpusti v bezvodém DMF (10 ml).

Tento roztok se ochladi na 0°C a postupn& se pfida kyselina akrylova (0,15 ml; 2,2
mmol), po kapkach roztok difenylfosforylazidu ((PhO);P(O)N3) (0,45 ml; 2 mmol) v DMF (2
ml) a triethylamin (0,53 ml; 4 mmol). Po chromatografii na silikagelu (chloroform) se ziské 1-
(p-methoxyfenyl)-9-methoxy-2,3,4,6,7,12-hexahydroindolo[2,3-a]chinolizin-4-on s vytéZzkem
213 mg (27 %).

NMR 'H (CDCls) : 2,67 (m, 4H); 2,90 (t, 6 Hz, 2H); 3,83 (s, 3H); 3,91 (s, 3H); 4,20 (t, 6 Hz,
2H); 6,77; 3,88; 7,04 2 7,33 (m, 7TH)

MS (m/z): 374 (M+. 100), 359, 253, 187

Teplota tani : 154-155°C
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Ptiklad 15: DMACARBO7

Sumérni vzorec C24HasN30, M = 387,48 g.mol!

_O
H,C l
N 0]
NH

H.C
3\N

|
CH,

Struktura:

1-(p-dimethylaminofenyl)-9-methoxy-2,3,4,6,7,12-hexahydroindolo[2,3-a]chinolizin-4-on

Ptiprava:

Bischler-Napieralskiho reakce N-(2'-(5-methoxy-1H-3-indolyl)ethyl)-2-(p-
dimethylamino-fenyl)acetamidu vede k 1-(p-dimethylaminobenzyl)-6-methoxy-3,4-dihydro-2-

karbolinu, ktery se rovnou rozpusti v bezvodém DMF.

Tento roztok se ochladi na 0°C a postupné se pfida kyselina akrylové, po kapkéch roztok
difenylfosforylazidu ((PhO),P(O)N3;) vDMF a triethylamin. Po chromatografii na silikagelu
(chloroform) se zisk4 1-(p-dimethylaminofenyl)-9-methoxy-2,3,4,6,7,12-hexahydroindolof2,3-

a]chinolizin-4-on.

NMR 'H (CDCL) : 2,69 (m, 4H); 2,89 (t, 2H); 3,04 (s, 6H); 3,82 (s, 3H); 4,20 (t, 2H); 6,80 (m,
3H); 6,89 (m, 2H); 7,25 (d, 2H); 7,29 (Siroky s, 1H)

MS (m/2): 387 (M+.), 194, 142, 134 (100)
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Ptiklad 16: PYRCARBO7
Sumérni vzorec C21HoN30; M = 345,40 g.mol™

Struktura:

_©
I o
NH
d |
~ N
9-methoxy-1-(pyrid-2°-yl)-2,3,4,6,7,12-hexahydroindolo[2,3-aJchinolizin-4-on

Ptiprava:

Bischler-Napieralskiho reakce N1-(2-(5-methoxy-1H-3-indolyl)ethyl)-2-(pyrid-2"-y})-
-acetamidu (1,2 g; 3,9 mmol) vede k 1-(2-pyridylmethyl)-6-methoxy-3,4-dihydro-2-karbolinu.

K roztoku 1-(2-pyridylmethyl)-6-methoxy-3,4-dihydro-2-karbolinu (760 mg; 2,6 mmol)
v DMF (9 ml) se ptid4 kyselina akrylova (0,18 ml), po kapkach roztok difenylfosforylazidu (0,55
ml) vDMF (3 ml) a triethylamin (0,75 ml). Po chromatografii na silikagelu
(chloroform/methanol) se ziska 9-methoxy-1-(pyrid-2"-yl)-2,3,4,6,7,12-hexahydroindolo[2,3-
a]chinolizin-4-on s vyt&Zkem 230 mg (17,5 % hmotn.).

NMR 'H (CDCls) : 2,73 (m, 2H); 2,85 (m, 2H); 2,94 (t, 2H); 3,18 (s, 3H); 4,24 (t, 2H); 6,85 (dd
2.4 29 Hz, 1H); 6,93 (d 2,7 Hz, 1H); 7,10 (d 9 Hz, 1H); 7,30 (dd, 1H); 7,45 (d, 1H); 7,80 (dd,
1H); 8,75 (d, 1H)

MS (m/z): 345 (M+. 100), 330, 316, 302

Teplota tani : >260°C
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Priklad 17: NPHCARBO?
Sumérni vzorec Ca3H9N3Oy4 M = 389,41 g.mol

Struktura:

/O
N o
NH

O,N

9-methoxy-1-p-nitrofenyl-2,3,4,6,7,12-hexahydroindolo[2,3-a] chinolizin-4-on

Pfiprava:

Bischler-Napieralskiho reakce —N1-(2-(5-methoxy-1H-3-indolyl)ethyl)-2-p-nitrofenyl-
-acetamidu (360 mg; 1 mmol) vede k 1-(p-nitrobenzyl)-6-methoxy-3,4-dihydro-2-karbolinu.

K roztoku 1-(p-nitrobenzyl)-6-methoxy-3,4-dihydro-2-karbolinu v DMF (10 ml) se pfida
kyselina akrylova (0,07 ml), po kapkéch roztok difenylfosforylazidu (0,21 ml) vDMF a
triethylamin (0,26 ml). Po chromatografii na silikagelu (ethylacetd/EP; 50/50) se ziska 9-
methoxy-1-p-nitrofenyl -2,3,4,6,7,12-hexahydroindolo[2,3-a]chinolizin-4-on s vyté€zkem 163 mg
(41 % hmotn.).

NMR 'H (CDCL) : 2,75 (m, 4H); 2,92 (t, 2H); 3,82 (s, 3H); 4,17 (t, 2H); 6,80 (dd 3 a 9 Hz, 1H);
6,90 (d 3 Hz, 1H); 6,92 (d 9 Hz, 1H); 7,59 (d, 9 Hz, 1H); 8,32 (d, 9 Hz, 1H)

Teplota tini : 138-140°C
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Ptiklad 18: TOLCARBO7
Sumérni vzorec C23H2N,0, M = 358,43 g.mol

Struktura:

/O
I N 0]
NH

9-methoxy-1-p-tolyl-2,3,4,6,7,12-hexahydroindolo[2,3-a]chinolizin-4-on

Ptiprava:

Bischler-Napieralskiho reakce N1-(2-(5-methoxy-1H-3-indolyl)ethyl)-2-p-tolyl-
acetamidu (2,12 mg; 6,6 mmol) vede k 1-(p-methylbenzyl)-6-methoxy-3,4-dihydro-2-karbolinu.

K roztoku 1-(p-methylbenzyl)-6-methoxy-3,4-dihydro-2-karbolinu v DMF (15 ml) se
prid4 kyselina akrylova (0,46 ml), po kapkach roztok difenylfosforylazidu (1,4 ml) v DMF a
triethylamin (1,75 ml). Po chromatografii na silikagelu (chloroform/methanol) se ziska 9-
methoxy-1-p-tolyl- -2,3,4,6,7,12-hexahydroindolo[2,3-a]chinolizin-4-on.

NMR 'H (CDCL) : 2,46 (s, 3H); 2,73 (m, 4H); 2,88 (t, 2H); 3,82 (s, 3H); 4,20 (t, 2H); 6,75 (dd 2
a9 Hz, 1H); 6,84 (d 9 Hz, 1H); 6,88 (d 2 Hz, 1H); 7,03 (velky s, 1H); 7,30 (m, 4H)

Teplota tani : 198°C
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Ptiklad 19: PHDHCARBO7
Sumaérni vzorec Cy,HoN,0, M =346,42 g.rnol'l

Struktura:

o
7~
H,C |
N.__O
NH

1-fenyl-9-methoxy-1,2,3,4,6,7,12,12b-oktahydroindolof2,3-a]chinolizin-4-on

Pfiprava:

K roztoku 1-fenyl-9-methoxy—2,3,4,6,7,12-hexahydroindolb[2,3-a]chinolizin—4-onu 24
g) ve smési ethylacetat-ethanol (1/1) (160 ml) se postupné pfidd hydrogenuhli¢itan sodny (900
mg) a Pd/C a smés se micha pfes noc ve vodikové atmosféte.

Po filtraci a odpafeni rozpoustédla se surovy produkt rekrystalizuje z ethylacetatu. Ziska

se 1-fenyl-9-methoxy-1,2,3,4,6,7,12,12b-oktahydroindolo[2,3-a]chinolizin-4-on s vyté¢Zkem 2,3 g
(95 % hmotn).

NMR 'H (CDCls) : 2,05 (m, 1H); 2,28 (m, 1H); 2,47 (m, 2H); 2,74 (m, 1H); 2,97 (m, 2H); 3,81
(m+s, 4H); 5,18 (m, 2H); 6,71 (dd, 2,4 a 9 Hz, 1H)6,89; d (2,4 Hz, 1H); 6,93 (d, 9 Hz, 1H); 7,25
(m, 5H); 7,5 (Siroky s, 1H)

MS (m/z): 346 (M+.), 242, 200

Teplota tani : 162°C
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Priklad 20: FPHDHCARBO7
Sumarni vzorec Co;HzN,FO, M = 364,41 g.mol

Struktura:

0
H,C™ |
N.__O
NH

1-(p-fluorfenyl)-9-methoxy-1,2,3,4,6,7 ,12,12b-oktahydroindolo[2,3-a]chinolizin-4-on

Pfiprava:

K roztoku 1-(p-
ﬂuorfenyl)-9-methoxy—2,3,4,6,7,12-hexahydroindolo[2,3-a]chinolizin-4-onu 64 mg) v
ethylacetatu se postupné ptida hydrogenuhli¢itan sodny (50 mg) a Pd/C a smés se micha pfes noc
ve vodikové atmosféte. Po filtraci a odpafeni rozpoustédla se surovy produkt rekrystalizuje
z ethylacetatu. Ziskd se 1-(p-ﬂuorfenyl)-9-methoxy-l,2,3,4,6,7,12,12b-oktahydroindolo[2,3-
a]chinolizin-4-on s vyté¢Zkem 21 mg (33 % hmotn).

NMR 'H (CDCl) : 2,05 (m, 1H); 2,40 (m, 3H); 2,74 (m, 1H); 2,90 (m, 2H); 3,80 (1s+1m, 4H);
5,19 (m, 2H); 6,71 (dd 2,4 Hz a 9 Hz, 1H); 6,92 (m, H3); 6,97(d 8,7 Hz, H1); 7,18 (m, 2H); 7,52
(8iroky s, 1H)

MS (m/z): 364 (M+.), 242, 200

Teplota tani : 162-166°C
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Ptiklad 21: PHDHNAPH?
Sumérni vzorec Ca4H23NO, M = 357,45 g.mol™

Struktura:

00 5

11-fenyl-3-methoxy-5,8,9,10,11,11a-hexahydro-6H-benzo[f]pyrido[2,1-a]isochinolin-8-on

Pfiprava:

K roztoku 11-fenyl-3-methoxy-5,8,9,10-tetrahydro-6H-benzo[f]pyrido[2,1-a]isochinolin-
8-onu (30 mg) v ethylacetitu (15 ml) se postupné ptidd hydrogenuhliditan sodny (20 mg) a Pd/C
a smé&s se micha pfes noc ve vodikové atmosféfe. Po filtraci a odpafeni rozpoustédla se surovy
produkt rekrystalizuje z ethylacetatu. Zisk4 se 11-fenyl-3-methoxy-5,8,9,10,11,11a-hexahydro-
6H-benzo[f]pyrido[2,1-alisochinolin-8-on s vytéZkem 25 mg (83 % hmotn).

NMR 'H (CDCL) : 2,14 (m, 1H); 2,48 a2 3,16 (m, SH); 3,13 (d, 15,6 Hz, 1H); 3,94 (m+s, 4H);
5,16 (ddd, 12,8; 5,1 a 2,1 Hz, 1H); 5,28 (d, 4,4 Hz, 1H); 6,89 az 7,13 (m, 8H); 7,55 (d, 8,5 Hz,
1H); 7,62 (d, 9,6 Hz, 1H)

MS (m/z): 357 (M+.), 329, 253, 211

Teplota tani : 175°C
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Priklad 22: ETDHNAPH7
Sumérni vzorec CaoH23NO, M = 309,40 g.mol

Struktura:

00

11-ethyl-3-methoxy-5,8,9,10,11,11a-hexahydro-6H-benzo[f]pyrido[2,1 -aJisochinolin-8-on

Ptiprava:

K roztoku 11-ethy1-3-methoxy-5,8,9,l0—tetrahydro—6H-benzo[f]pyrido[2,1-a]isochinolin—
8-onu (74 mg) v ethylacettu (25 ml) se postupné pfid4 hydrogenuhli¢itan sodny (30 mg) a Pd/C
a smé&s se micha pfes noc ve vodikové atmosféte. Po filtraci a odpafeni rozpoustédla se surovy
produkt rekrystalizuje z ethylacetatu. Ziska se 11-ethyl-3-methoxy-5,8,9,10,11,11a-hexahydro-
6H-benzo[f]pyrido[2,1-alisochinolin-8-on s vyt&zkem 50 mg (67 % hmotn).

NMR 'H (CDCL) : 0,73 (t, 6,8 Hz, 3H); 1,08 (m, 2H); 2,05 (m, 2H); 2,30 a% 3,05 (m, SH); 3,16
(d, 16,0 Hz, 1H); 3,96 (s, 3H); 5,02 (Siroky s, 1H); 5,17 (ddd, 12,4; 4,4 a 16 Hz, 1H); 7,12 aZ
7,21 (m, 3H); 7,67 (d, 8,6 Hz, 1H); 7,73 (d, 8,6 Hz, 1H)

MS (m/z): 309 (M+.), 253, 225, 211

Teplota tni : 206°C
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Priklad 23: ANIDHCARBO7
Sumérni vzorec CaoH)3N302 M = 361,45 g.mol™

Struktura:

o
H,C” |
N.__O
NH

H,N
1-(p-aminofenyl)-9-methoxy-1,2,3,4,6,7,12,12b-oktahydroindolo[2,3 -a]Jchinolizin-4-on

Ptiprava:

K roztoku 1-(p-aminofenyl)-9-methoxy-2,3,4,6,7,12-hexahydroindolo[2,3-a]chinolizin-4-
onu (91 mg) v ethylacetatu se postupné ptida hydrogenuhli¢itan sodny (50 mg) a Pd/C a smés se
miché pfes noc ve vodikové atmosféfe. Po filtraci a odpafeni rozpoustédla se surovy produkt
rekrystalizuje  z ethylacetatu. Ziska se 1-(p-aminofenyl)-9-methoxy-1,2,3,4,6,7,12,12b-
oktahydroindolo[2,3-a]chinolizin-4-on s vytéZkem 37 mg (44 % hmotn).

NMR 'H (CDCL) : 1,95 (m, 1H); 2,28 (m, 1H); 2,40 (m, 2H); 2,90 (m, 2H); 3,70 (m, 1H); 3,80
(m, 3H); 4,20 (Siroky s, 2H); 5,20 (m, 2H); 6,498 (d, 8,3 Hz, 1H); 6,65 (dd, 8,7 a 2,4 Hz, 1H);
6,83 (d, 2,4 Hz, 1H); 6,90 (d, 8,4 Hz, 1H); 6,95 (d, 8,7 Hz, 1H)

MS (m/z): 361 (M+.), 242, 200, 181

Teplota téni : 165-166°C
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Ptiklad 24: PHDHCARBO7S
Sumarni vzorec C2HoN,0S M = 362,48 g.mol'1

Struktura:

o
H3C/ |
N S
NH

1-fenyl-9-methoxy-1,2,3,4,6,7,12,12b-oktahydroindolo[2,3-a] [beta] chinolizin-4-thion

Pfiprava:

K roztoku 1-fenyl-9-methoxy-1,2,3,4,6,7,12,12b-oktahydroindolo [2,3-a]chinolizin-4-onu
(520 mg) v bezvodém toluenu (50 ml) se pfi 110°C postupné pfida Lawessonovo ¢inidlo (640
mg). Smés se neché zahfivat k varu pod zpétnym chladi¢em 30 min., rozpoustédlo se odpafi za
snizeného tlaku a produkt chromatografuje na silikagelu (elu¢ni smés chloroform/methanol,
99/1). Ziska se 1-fenyl-9-methoxy—1,2,3,4,6,7,12,12b-oktahydroindolo[2,3-a][beta]chinolizin—4-
thion s vytéZkem 160 mg; (30 % hmotn.).

NMR 'H (CDCl) : 1,95 (m, 1H); 2,20 (m, 1H); 2,72 (dd, 12 Hz, J=2,8 Hz, 1H); 2,97 (m, 3H);
3,41 (m, 1H); 3,80 (m+s, 4H); 5,33 (d, J=4Hz, 1H); 5,93 (dd, 5,1 a 1,3 Hz, 1H); 6,71 (dd, 8,7 a
2,4 Hz, 1H); 6,83 (d, 2,4 Hz, 1H); 6,94 (d, 8,7 Hz, 1H); 7,20 (m, SH)

Teplota tani : 242-244°C
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Priklad 25: ETNAPH7S
Sumérni vzorec CaoHyNOS M = 323,45 g.mol!

Struktura:

N

OO

11-ethyl-3-methoxy-5,8,9,10-tetrahydro-6H-benzo[f]pyrido[2,1-a]isochinolin-8-thion

Pfiprava:

K roztoku 11-ethyl-3-methoxy-5,8,9,10-tetrahydro-6H-benzo{f]pyrido[2,1-a]isochinolin-
8--onu (45 mg) v bezvodém toluenu (10 ml) se pfi 110°C postupné ptida Lawessonovo ¢inidlo
(70 mg). Smés se nechd zahfivat k varu pod zp&tnym chladi¢em 30 min., rozpoustédlo se odpafi
za sniZeného tlaku a produkt chromatografuje na silikagelu (elu¢ni ¢inidlo dichlormethan). Ziska
se 11-ethyl-3-methoxy-5,8,9,10-tetrahydro-6H-benzo[f]pyrido[2,1-aJisochinolin-8-thion s
vytéZkem 32 mg; (70 % hmotn.).

NMR 'H (CDCL) : 1,14 (t, 7,3 Hz, 3H); 2,35 (m, 4H); 3,13 (t, 7,7 Hz, 2H); 3,25 (t, 6 Hz, 2H);
3,99 (s, 3H); 4,27 (t, 6 Hz, 2H); 7,19 (dd, 8,9 a 2,4 Hz, 1H); 7,28 (m, 2H); 7,67 (d, 8,5 Hz, 1H);
7,76 (d, 8,9 Hz, H1)

Teplota tani : 164-166°C
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Ptiklad 26: PHNAPH7S
Sumérni vzorec Ca4HaNOS M = 371,49 g.mol

Struktura:

N

e 5

11-fenyl-3-methoxy-5,8,9,10-tetrahydro-6H-benzo[f]pyrido[2,1-a] isochinolin-8-thion

Ptiprava:

K roztoku 11-fenyl-3-methoxy-5,8,9,10-tetrahydro-6H-benzo[f]pyrido[2,1-a]isochinolin-
-8-onu (50 mg) v bezvodém toluenu (10 ml) se pfi 110°C postupné ptida Lawessonovo &inidlo
(66 mg). Smés se nech4 zahtivat k varu pod zpétnym chladi¢em 30 min., rozpoustédlo se odpafi
za sniZeného tlaku a produkt chromatografuje na silikagelu (elu¢ni ¢inidlo dichlormethan). Zisk4
se 11-fenyl-3-methoxy-5,8,9,10-tetrahydro-6H-benzo[f]pyrido[2,1 -aJisochinolin-8-thion s
vytéZzkem 37 mg; (74 % hmotn.).

NMR 'H (CDCl;) : 2,71 (t, 7,8 Hz, 1H); 3,36 (m, 4H); 3,97 (s, 3H); 4,36 (t, 6,2 Hz, 1H); 6,68 (d,
8,5 Hz, 1H); 7,18 (m, 8H); 7,63 (d, 8,7 Hz, 1H)

Teplota tani : 136°C
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Piiklad 27: ETDHCARBO7S
Sumérni vzorec CigH3oN,08 M = 314,44 g.mol

Struktura:

o
7~
H,C |
NS
NH

1-ethyl-9-methoxy-1,2,3,4,6,7,12,12b-oktahydroindolo[2,3-a]chinolizin-4-thion

Ptiprava:

K roztoku 1-ethyl-9-methoxy-1,2,3,4,6,7,12,12b-oktahydroindolo[2,3-a]chinolizin-4--onu
(262 mg) v bezvodém toluenu (20 ml) se pfi 110°C postupné pfidd Lawessonovo €inidlo (208
mg). Smés se necha zahfivat k varu pod zp&tnym chladi¢em 30 min., rozpoustédlo se odpaii za
sniZeného tlaku a produkt chromatografuje na silikagelu (eluéni ¢&inidlo chloroform/methanol
99/1). Ziska se 1-ethyl-9-methoxy-1,2,3,4,6,7,12,12b-oktahydroindolo[2,3-a]chinolizin-4-thion s
vytéZkem 30 mg; (11,5 % hmotn.).

NMR 'H (CDCls) : 0,81 (t, 3H); 1,06 (m, 2H); 1,90 (m, 2H); 2,30 (m, 1H); 2,80 (m, SH); 3,85 (s,
3H); 4,94 (s, 1H); 6,08 (m, 1H); 6,87 (dd, 2,4 a 8,7 Hz, 1H); 6,96 (d, 2,4 Hz, 1H); 7,26 (d, 8,7
Hz, 1H); 7,82 (velky s, 1H)

Teplota tani : 124°C
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Ptiklad 28: CO2ETDHCARBO7
Sumérni vzorec CioH22N,04 M = 342,39 g.mol”

Struktura:

0
e
H,C |
N.__O
NH

\/O
o]

1-karbetoxy-9-methoxy-1,2,3,4,6,7,12,1 2b-oktahydroindolo[2,3-a]chinolizin-4-on

Priprava:

K roztoku 1-karbetoxy-9-methoxy-2,3,4,6,7,12-hexahydroindolo[2,3-a]chinolizin-4-onu
(50 mg) v ethylacetitu se postupn® pfida hydrogenuhli¢itan sodny (10 mg) a Pd/C a smés se
miché pfes noc ve vodikové atmosféfe. Po filtraci a odpafeni rozpoustédla se surovy produkt
rekrystalizuje z ethylacetétu. Ziska se 1-karbetoxy-9-methoxy-1,2,3,4,6,7,12,12b-
oktahydroindolo[2,3-a]chinolizin-4-on s vytéZkem 30 mg (60 % hmotn).

NMR 'H (CDCl) : 1,02 (t, 3H); 2,15 (m, 2H); 2,85 (m, 8H); 3,35 (m, 1H); 3,85 (s, 3H); 4,05 (,
2H); 5,08 (m, 2H); 6,82 (dd, 8,7 a 2,4 Hz, 1H); 6,92 (d, 2,4 Hz, 1H); 7,21 (d, 8,7 Hz, 1H); 8,24
(Siroky s, 1H)

MS (m/z): 342 (M+.), 286, 269, 240, 199.

Teplota tani : 213°C



51
Ptiklad 29: TOLDHCARBO7
Sumérni vzorec Cz3Ha4N20, M = 360,46 g.mol’

Struktura:

_O
H3C |
N 0]
NH

H,C

9-methoxy-1-paratolyl-1,2,3,4,6,7,12,12b-oktahydroindolo[2,3-a]chinolizin-4-on

Pfiprava:

K roztoku  9-methoxy-1-paratolyl-2,3,4,6,7,12-hexahydroindolo[2,3-a]chinolizin-4-onu
(55 mg) v ethylacetatu se postupné piida hydrogenuhli¢itan sodny (50 mg) a Pd/C a smés se
mich4 pfes noc ve vodikové atmosféfe. Po filtraci a odpafeni rozpoustédla se surovy produkt
rekrystalizuje z ethylacetatu. Ziska se 9-methoxy-1-paratolyl-1,2,3,4,6,7,12,12b-
oktahydroindolo[2,3-a]chinolizin-4-on s vytéZkem 32 mg (58 % hmotn).

NMR 'H (CDCl) : 2,04 (m, 1H); 2,23 (m, 1H); 2,29 (s, 3H); 2,46 (m, 2H); 2,74 (m, 1H); 2,94
(m, 2H); 3,70 (m, 1H); 3,80 (s, 3H); 5,20 (m, 1H); 5,24 (d, 1H); 6,71 (dd, 2,4 a 8,7 Hz, 1H); 6,87
(d, 2,4 Hz, 1H); 6,93 (d, 8,7 Hz, 1H); 7,08 (d, 8,0 Hz, 2H); 7,16 (d, 8,0 Hz, 2H); 7,2 (1H, NH)
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Ptiklad 30: ANDHCARBO7
Sumarni vzorec Ca3H24N,03 M = 376,46 g.mol’*
Struktura:
o
H3C/ I
N_ _O
NH
H,C

0)

1-paraanisyl-9-methoxy-1,2,3,4,6,7,12,1 2b-oktahydroindolo[2,3-a]chinolizin-4-on

Ptiprava:

K roztoku 1-paraanisy1-9-mcthoxy-2,3,4,6,7,12-hexahydroindolo[2,3-a]chinolizin-4-onu
(43 mg) v ethylacetitu se postupn& piida hydrogenuhli¢itan sodny (50 mg) a Pd/C a smés se
micha pfes noc ve vodikové atmosféfe. Po filtraci a odpafeni rozpoustédla se surovy produkt
rekrystalizuje z ethylacetatu. Ziska se 1-paraanisyl-9-methoxy-1,2,3,4,6,7,12,12b-
oktahydroindolo[2,3-a]chinolizin-4-on s vyt&Zkem 24 mg (56 % hmotn).

NMR 'H (CDCls) : 2,05 (m, 1H); 2,25 (m, 1H); 2,46 (m, 2H); 2,74 (d, 1H); 2,54 (m, 2H); 3,68
(m, 1H); 3,75 (s, 3H); 3,80 (s, 3H); 5,14 (m, 1H); 5,23 (d, 5,5 Hz, 1H); 6,72 (dd, 2,4 a 8,7 Hz,
1H); 6,82 (d, 8,7 Hz, 2H); 6,87 (d, 2,4 Hz, 1H); 6,96 (d, 8,7 Hz, 1H); 7,17 (d, 8,7 Hz, 2H)

Teplota tani : 242°C
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Priklad 31: DIETCARBO7
Sumérni vzorec CaoHz6N20; M = 326,43 g.mol

Struktura:

o
H,C~ |
N.__O
NH

1,1-diethyl-9-methoxy-1,2,3,4,6,7,12,12b-oktahydroindolo{2,3-a]chinolizin-4-on

Pfiprava:

5-Methoxytryptamin (494 mg; 2,59 mmol) a ethyl (-4-ethyl-4-formyl) kaproat (522 mg;
2,61 mmol) se smichaji v komerénim toluenu (27 ml) v 50 ml baiice. Reakéni smés se zahfiva
k varu pod zp&tnym chladidem 2 h. Po ochlazeni se toluen odpaii za sniZeného tlaku a pfida se
kyselina octova (1 ml). Reak&ni smés se déle zahfiva na teplotu varu kyseliny octové 2 h. Po
ochlazeni se pfid4 voda (25 ml) a produkt se vysraZi. SraZenina se rozpusti v ethylacetatu, roztok
promyje vodou. Organickd fize se vysu§i siranem hofe¢natym a rozpoustédlo odpafi za
sniZeného tlaku. Po chromatografii na silikagelu (elu¢ni smés chloroform/methanol-97,5/2,5) se
ziska 1,1-diethyl-9-methoxy-1,2,3,4,6,7,12,12b-oktahydroindolo[2,3-a]chinolizin-4-on
s vytézkem 200 mg (23 % hmotn.).

NMR 'H (CDCL) : 0,73 (t, 7,5 Hz, 3H); 1,02 (q, 7,5 Hz, 1H); 1,18 (t, 7,5 Hz, 3H); 1,50 (g, 7,5
Hz, 1H) 1,60 (m, 1H); 1,80 (m, 4H); 2,49 (m, 1H); 2,76 (m, 3H); 3,85 (s, 3H); 4,83 (s, 1H);
5,17 (m, 1H); 6,84 (dd, 2,3 a 8,7 Hz, 1H); 6,85 (d, 2,3 Hz, 1H); 7,24 (d, 8,7 Hz, 1H); 7,77
(8iroky s, 1H)

Teplota tani : 229°C
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Piiklad 32: ETLCARBO7TL
Sumaérni vzorec Ca1HagN2O4 M =368,43 g.mol'1

Struktura:

(6S)-6-karbetoxy-9-methoxy-1-ethyl-2,3,4,6,7,12-hexahydroindolo[2,3-a]chinolizin-4-on

Priprava:

Bischler-Napieralskiho reakce N1-(butyryl)-5-methoxy-(L)-tryptofan-ethyl esteru (2,1 g)
vede k (3S)-1-propyl-3-karbetoxy-6-methoxy-3,4-dihydro-2-karbolinu (1,5 g).

K roztoku (3S)-1-propyl-3-karbetoxy-6-methoxy-3,4-dihydro-2-karbolinu (1,5 g) v DMF
(20 ml) se postupné po kapkéach ptidé kyselina akrylova (0,35 ml), difenylfosforylazid (1 ml) a
triethylamin (2 ml). Po chromatografii na silikagelu (ethylacetat/petrolether - 30/70) se ziska
(6S)-6-karbetoxy-9-methoxy-1-ethyl-2,3,4,6,7,12-hexahydroindolo[2,3-a]chinolizin-4-on 400 mg
(17 % hmotn.).

NMR 'H (CDCL) : 1,1 (t, 3H); 1,25 (¢, 3H); 2,3 (m, 1H); 2,62 (m, 5H); 3,08 (dd, 6 a 16 Hz, 1H);
3,53 (d, 16 Hz, 1H); 3,85 (s, 3H); 4,03 (m, 2H); 6,00 (d, 6 Hz,1 H); 6,85 (dd, 2,3 a 8,7 Hz, 1H);
6,94 (d, 2,3 Hz, 1H); 7,24 (d, 8,7 Hz, 1H); 8,13 (3iroky s, 1H)

Teplota tani : 192°C
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Primyslové vyuZitelnost

Derivaty predkladaného vynalezu maji pouZiti jako léCebné pfipravky na 1écbu
onemocn&ni spojenych s poruchami Cinnosti melatoninu. Pfedklddané derivaty maji
myorelaxa&ni vlastnosti, lze je pouZit pfi 16€b& deprese a psychiatrickych poruch, zejména stresu,
tizkosti, deprese, nespavosti, schizofrenie, psychoz a epilepsie, téZ na 1é€bu spankovych poruch
souvisejicich s cestovanim (tzv. ,jet lag*), neurodegenerativnich poruch centralniho nervového
systému, jako je Parkinsonova nebo Alzheimerova choroba, na lé¢bu rakoviny, nebo alternativné

jako kontraceptivum &i analgesikum. Predkladané derivaty maji hypnotické a sedativni ucinky.

cese
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PATENTOVE NAROKY

1. Derivaty obecného vzorce I (I'al”):

kde X predstavuje dvojvazny radikil obecného vzorce
\ —
/N—R5 nebo —R,C=CR;—

Ry, Ry, R; a Ry nezavisle predstavuji H, OH, niZ3i alkyl, niZ8i cykloalkyl, niz8i alkoxy,
aryloxy, niZ3i aralkyloxy, halogen nebo nitro nebo nenasyceny alifaticky fetézec, formyl, nizsi
alkylkarbonyl, niZ¥{ alkylkarbonyloxy, halogen(niZ3f)alkylkarbonyl, halogen(nizsi)alkylkarbonyl-
oxy, halogen(niZ$i)alkyl, halogen(niZsi)alkyloxy, niZ8i alkoxykarbonyl, karboxyl, pfipadn&
substituovany karboxamid, dv& sousedni skupiny Ri, Rz, R3 a R4 mohou piipadné spolu vytvaret
2,3-dihydropyranylovou skupinu, ktera pfipadn& nese oxo skupinu, Ry, Rz, R3 a R4 téZ pfipadné
nezavisle predstavuji perhalogen(nizii)alkyl, aryl, aralkyl, niZsi cykloalkoxy, polyhalogenalkoxy,
thiolovy radikal, niZ3{ alkylthio, niZ8i cykloalkylthio, mono nebo polyhalogenalkylthio, arylthio,
aralkylthio, formiat, niZsi cykloalkylkarbonyloxy, arylkarbonyloxy, aralkylkarbonyloxy, niZsi
dialkylaminoalkyl, aminoalkyl, niZ¥i alkylaminoalkyl, arylaminoalkyl, diarylaminoalkyl,
arylalkylaminoalkyl, amino, alkylamino, dialkylamino, arylamino, diarylamino, aralkylamino,
diaralkylamino, formamid, niZ$i alkylkarbonylamino, niZi cykloalkylkarbonylamino,
halogen(niZ3i)alkylkarbonylamino, polyhalogen(niZ3f)alkylkarbonylamino, arylkarbonylamino,
niz§ aralkylkarbonylamino, niZ$i cykloalkylkarbonyl, polyhalogen(niZsf)alkylkarbonyl,
arylkarbonyl,  aralkylkarbonyl, ni%$i  cykloalkoxykarbonyl, halogenalkoxykarbonyl,
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aryloxykarbonyl,

aralkyloxykarbonyl, niZ$i alkylsulfonyl, niZ& cykloalkylsulfonyl, halogen(niz3i)alkylsulfonyl,
perhalogen(nizsi)alkylsulfonyl, arylsulfonyl, aralkylsulfonyl, kyano;

Rs predstavuje H, nizsi alkyl, cykloalkyl, aryl, niZ$i aralkyl, niz8i alkoxy, nizsi
alkylkarbonyl, halogen(niZ$i)alkylkarbonyl, niZz$i alkyloxykarbonyl, amino, alkylamino,
dialkylamino, alkylarylamino, diarylamino, halogen(niZ§i)alkylsulfonyl, alkylsulfonyl nebo
arylsulfonyl;

Rs téZ piipadné piedstavuje halogen(nizii)alkyl, perhalogen(niZ§i)alkyl, hydroxyl, niZsi
cykloalkoxy, aryloxy, aralkyloxy, thiolovy radikal, niZ3{ alkylthio, niZ8i cykloalkylthio, arylthio,
aralkylthio, dialkylaminoalkyl, arylamino, aralkylamino, diaralkylamino, pfipadné substituovany
karboxamid, formamid, formyl, niZ$i cykloalkylkarbonyl, perhalogen(niZsi)alkylkarbonyl,
arylkarbonyl,  aralkylkarbonyl, niZ$i  cykloalkoxykarbonyl,  halogenalkoxykarbonyl,
aryloxykarbonyl, aralkylkarbonyl, niZ$i cykloalkylsulfonyl, perhalogen(niZsi)alkylsulfonyl,
aralkylsulfonyl, kyano;

R¢, R7, Rg, Rig, Ri2, Ri3, Ri4 a Rys nezavisle pfedstavuji H, nizi alkyl, niZ8i cykloalkyl,
halogen(nizsi)alkyl, perhalogen(niZ3i)alkyl, aryl, aralkyl, niZ8i alkoxy, niZ8i cykloalkoxy, mono
nebo polyhalogenalkoxy, aryloxy, aralkyloxy, hydroxyalkyl, alkyloxyalkyl, niZi alkylthio, niZsi
cykloalkylthio, mono nebo polyhalogenalkylthio, arylthio, aralkylthio, formiat, niZsi
alkylkarbonyloxy, niZsi cykloalkylkarbonyloxy, halogen(niZsi)alkylkarbonyloxy,
arylkarbonyloxy, aralkylkarbonyloxy, dialkylaminoalkyl, dialkylamino, diarylamino,
diaralkylamino, pfipadn& substituovany karboxamid, formamid, niZ§i alkylkarbonylamino, niZzsi
cykloalkylkarbonylamino, halogen(nizsi)alkylkarbonylamino,
perhalogen(nizsi)alkylkarbonylamino, niZ$i arylkarbonylamino, niZ$i aralkylkarbonylamino,
formyl, niZ$i alkylkarbonyl, niZ§i cykloalkylkarbonyl halogen(niZsi)alkylkarbonyl,
perhalogen(niz$i)alkylkarbonyl arylkarbonyl, aralkylkarbonyl, karboxyl, niz$i alkoxykarbonyl,
niz$i cykloalkoxykarbonyl, halogenalkoxykarbonyl, aryloxykarbonyl, aralkyloxykarbonyl, niZ3i
alkylsulfonyl, niZ¥{ cykloalkylsulfonyl, halogen(niZsi)alkylsulfonyl,
perhalogen(niZ3i)alkylsulfonyl, arylsulfonyl, aralkylsulfonyl, halogen, kyano nebo nitro;

Rg predstavuje niZsi alkyl, niZ8i cykloalkyl, hydroxyalkyl, alkyloxyalkyl,
halogen(ni¥¥f)alkyl, perhalogen(niZ$i)alkyl, aryl, niZ¥ alkylaryl, halogenaryl, niZsi alkoxy,
nitroaryl, aminoaryl, di(niZ3i)alkylamino, aryl, pyridyl, aralkyl, niZ§i alkoxy, niZ8i cykloalkoxy,
mono nebo polyhalogenalkoxy, aryloxy, aralkyloxy, niZ$i alkylthio, niZ§i cykloalkylthio, mono
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nebo  polyhalogenalkylthio, arylthio, aralkylthio, niz§ alkylkarbonyloxy, niz8i
cykloalkylkarbonyloxy, halogen(niZ&f)alkylkarbonyloxy, arylkarbonyloxy, aralkylkarbonyloxy,
dialkylaminoalkyl, ~dialkylamino, diarylamino, diaralkylamino, pfipadné substituovany
karboxamid, formamid, niZz§i alkylkarbonylamino, niz§i  cykloalkylkarbonylamino,
halogen(nizsi)alkylkarbonylamino, polyhalogen(niZ$f)alkylkarbonylamino, - arylkarbonylamino,
ni$i aralkylkarbonylamino, formyl, niZsi alkylkarbonyl, niZ§i cykloalkylkarbonyl,
halogen(niZ3i)alkylkarbonyl, perhalogen(niZf)alkyl-karbonyl, arylkarbonyl, aralkylkarbonyl,
karboxyl, niZ8i alkoxykarbonyl, niZsi cykloalkoxykarbonyl, halogenalkoxykarbonyl,
aryloxykarbonyl, aralkyloxykarbonyl,  nizsi alkylsulfonyl, niZ8i cykloalkylsulfonyl,
halogen(niZ§i)alkylsulfonyl, perhalogen(niZsi)alkylsulfonyl, ~arylsulfonyl, aralkylsulfonyl,
halogen, kyano nebo nitro;

Re, R, Ro, Ry, Ri2, Ri3, Ris a Rys5 piipadng predstavuji, ne vSak soucasné Rg a Ris, Roa
R0, Ri2 a Ry3 hydroxyl, thiolovy radikal, amino, alkylamino, arylamino, aralkylamino, alkoxy,
niZ§ cykloalkoxy, mono nebo polyhalogenalkoxy, aryloxy, aralkyloxy, niZ3i alkylthio, niZ8i
cykloalkylthio, mono nebo polyhalogenalkylthio, arylthio, aralkylthio, alkylamino, arylamino;

dale

N\ _/ \_/ N /S

/C\ /C\ /C\

R{ Ry | R R | R Ry

té% pripadn& predstavuji karbonylovou skupinu C=O, thiokarbonylovou skupinu C=S,
radikal C=N-R;¢, nebo radikal

\C_C/R18
\
4 R17

Ry, pfedstavuje kyslik nebo siru;

R¢ predstavuje H, nizi alkyl, niZ3i cykloalkyl, aryl, aralkyl, hydroxylovy radikal, niZ§i
alkoxy, alkylkarbonyl, arylkarbonyl, aralkylkarbonyl, amino, alkylamino, dialkylamino,
arylamino, diarylamino, aralkylamino, alkylkarbonylamino, arylkarbonylamino;

Ry7 a Ryg nezavisle predstavuji H, ni% alkyl, niZ¥ cykloalkyl, aryl, aralkyl, niZs{ alkoxy,
niz§ cykloalkoxy, aryloxy, aralkyloxy, niZ$i alkylthio, arylthio, aralkylthio, niZsi
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alkylkarbonyloxy, niZ§i cykloalkylkarbonyloxy, arylkarbonyloxy, aralkylkarbonyloxy,
dialkylamino, arylalkylamino, diarylamino, pfipadn& substituovany karboxamid formamid, niZsi
alkylkarbonylamino, niZ$i cykloalkylkarbonylamino, arylkarbonylamino, formyl, niZsi
alkylkarbonyl, niZ§i cykloalkylkarbonyl, arylkarbonyl, aralkylkarbonyl, karboxyl, nizsi
alkoxykarbonyl, aryloxykarbonyl, aralkyloxykarbonyl, niZi alkylsulfonyl, arylsulfonyl.

2. Derivaty obecného vzorce Ia (Ia'ala’™):

(la’) (la™)

Rg predstavuje alkyl, ptipadné substituovany alkylem, halogenid, amino, alkoxylové
skupiny, alkyloxykarbonyl, arylovy radikdl pfipadn& substituovany alkylem, halogenid, nitro,
dialkylamino, alkoxylové skupina, alkyloxykarbonyl, alkylamino, aryl napf. fenyl, pyridyl;

X je vyhodné dvojvazny radikéal obecného vzorce

AN
N=H ey —HO=CH—

(Rs =Rg=R;=H)
R;; je vyhodn€ atom kysliku nebo siry;
R, pfedstavuje hydroxylovy radikal nebo niZsi alkyl, vyhodn€ methoxy;

R; pfedstavuje H nebo alkyl, vyhodné methyl.

3. Derivaty podle naroku 2, kde Rg je ethyl, hexyl, isopropyl, fenyl, fluorfenyl,
methoxyfenyl, aminofenyl, dimethylaminofenyl, nitrofenyl, p-methylfenyl, ethoxykarbonyl,
pyridyl.
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4. Derivaty obecného vzorce Ia (Ia'ala™):

(la’) (")

R,s predstavuje H a Rg predstavuje vyhodng& ethyl, hexyl, isopropyl, fenyl, fluorfenyl,
methoxyfenyl, aminofenyl, dimethylaminofenyl, nitrofenyl, tolyl, ethoxykarbonyl, pyridyl;

nebo Rg a R;s jsou shodné a piedstavuji niZsi alkyl nebo aryl pfipadné substituovany

alkylem, halogenem, amino nebo alkoxylovou skupinou;

X je vyhodné dvojvazny radikal obecného vzorce

AN

/N—H nebo —HC=CH—
(Rs =R =R;=H)

Ry je vyhodné atom kysliku nebo siry;

R, predstavuje hydroxylovy radikél nebo niZsi alkyl, vyhodné methoxy;

Rj; ptedstavuje H nebo alkyl, vyhodné methyl.

5. Deriviaty podle kteréhokoliv z ptedchazejicich narokl volené z nasledujicich derivatu:
1-ethyl-9-methoxy-2,3,4,6,7,12-hexahydroindolo[2,3-a]chinolizin-4-on
1-hexyl-9-methoxy-2,3,4,6,7,12-hexahydroindolo[2,3-a]chinolizin-4-on
9-methoxy-1-isopropyl-2,3,4,6,7,12-hexahydroindolo[2,3-aJchinolizin-4-on

1-fenyl-9-methoxy-2,3,4,6,7,12-hexahydroindolo[2,3-ajchinolizin-4-on
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1-karbetoxy-9-methoxy-2,3,4,6,7,12-hexahydroindolo[2,3-a]chinolizin-4-on

1,10-diethyl-9-methoxy-2,3,4,6,7,12-hexahydroindolo[2,3-a]chinolizin-4-on
1-ethyl-9-methoxy-2,3,4,6,7,12-hexahydroindolo[2,3-a]chinolizin-4-thion
1-ethyl-9-methoxy-1,2,3,4,6,7,12,12b-oktahydroindolo[2,3-a]chinolizin-4-on
11-ethyl-3-methoxy-5,8,9,10-tetrahydro-6H-benzo[f]pyrido[2,1-a]isochinolin-8-on
11-fenyl-3-methoxy-5,8,9,10-tetrahydro-6H-benzo[f]pyrido[2,1-a]isochinolin-8-on
1-fenyl-9-methoxy-2,3,4,6,7,12-hexahydroindolo[2,3-a][beta]chinolizin-4-thion
1-ethyl-9-methoxy-2,3,4,12-tetrahydroindolo[2,3-a]chinolizin-4-thion
1-(p-fluorfenyl)-9-methoxy-2,3,4,6,7,12-hexahydroindolo[2,3-a]chinolizin-4-on
9-methoxy-1-(p-methoxyfenyl)-2,3,4,6,7,12-hexahydroindolo[2,3-a]chinolizin-4-on
9-methoxy-1-(p-dimethylaminofenyl)-2,3,4,6,7,12-hexahydroindolo[2,3-a]chinolizin-4-on
9-methoxy-1-(pyrid-2°-yl)-2,3,4,6,7,12-hexahydroindolo[2,3-a]chinolizin-4-on
9-methoxy-1-(p-nitrofenyl)-2,3,4,6,7,12-hexahydroindolo[2,3-a]chinolizin-4-on
9-methoxy-1-(p-tolyl)-2,3,4,6,7,12-hexahydroindolo[2,3-a]chinolizin-4-on
1-fenyl-9-methoxy-2,3,4,6,7,12-hexahydroindolo[2,3-a]chinolizin-4-on
1-(p-fluorfenyl)-9-methoxy-1,2,3,4,6,7,12,12b-oktahydroindolo[2,3-a]chinolizin-4-on

11-fenyl-3-methoxy-5,8,9,10,11,11a-hexahydro-6H-benzo[f]pyrido[2,1-a]isochinolin-8-

11-ethyl-3-methoxy-5,8,9,10,11,11a-hexahydro-6H-benzo[f]pyrido[2,1-a]isochinolin-8-

1-(p-aminofenyl)-9-methoxy-1,2,3,4,6,7,12,12b-oktahydroindolo[2,3-a]chinolizin-4-on
1-fenyl-9-methoxy-1,2,3,4,6,7,12,12b-oktahydroindolo[2,3-a]chinolizin-4-thion
11-ethyl-3-methoxy-5,8,9,10-tetrahydro-6H-benzo[f]pyrido[2,1-a]isochinolin-8-thion
11-fenyl-3-methoxy-5,8,9,10-tetrahydro-6H-benzo[f]pyrido[2,1-a]isochinolin-8-thion
1-ethyl-9-methoxy-1,2,3,4,6,7,12,12b-oktahydroindolo[2,3-a]chinolizin-4-thion

1-karbetoxy-9-methoxy-1,2,3,4,6,7,12,12b-oktahydroindolo[2,3-a]chinolizin-4-on
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9-methoxy-1-(p-tolyl)-1,2,3,4,6,7,12,12b-oktahydroindolo[2,3-a]chinolizin-4-on

1-(p-anisyl)-9-methoxy-1,2,3,4,6,7,12,12b-oktahydroindolo[2,3-a]chinolizin-4-on
1,1-diethyl-9-methoxy-1,2,3,4,6,7,12,12b-oktahydroindolo[2,3-a]chinolizin-4-on

(6S)-6-karbetoxy-9-methoxy-1-ethyl-2,3,4,6,7,12-hexahydroindolo[2,3-a]chinolizin-4-on

6. Derivaty podle kteréhokoliv z pfedchazejicich narokt, jejich racemické smési, isté

enantiomery, smési enantiomeri ve viech pomérech, a jejich terapeuticky pfijatelné soli.

7. Zpisob pripravy derivati podle kteréhokoliv z pfedchazejicich narok.

8. Zpisob podle naroku 7 pro pfipravu derivatu obecného vzorce Ib

(Ib)

(lla)

s karboxylovou kyselinou za pfitomnosti nebo nepfitomnosti difenylfosforylazidu nebo

s acetonitrilem.

9. Zpisob pfipravy intermedidth obecného vzorce Ila, vyznadujici se tim, Ze se

provede Bischler-Napierskiho reakce na slou¢eninich obecného vzorce lla
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R, ﬁ/RM
| (lia)
RaJijLX NHW]/\Rg

soxidem fosforeénym (P,Os) nebo oxychloridem fosforeécnym (POCl;) ve vhodném
rozpoustédle.

10.  Zplsob piipravy intermediati obecného vzorce Ila, vyznadujici se tim, Ze se

provede manganistanova oxidace slou¢enin obecného vzorce IIb

R, Ry
R3 X
R8
11.  Zpusob pripravy intermediati obecného vzorce IIb, vyznadujici se tim, Ze se

provede Pictet-Spenglerova reakce na derivatech obecného vzorce IlIb

R

R, 14
J@L - ()
Rg X i

se sloufeninou obecného vzorce Rg-CH-CHO nebo chemicky ekvivalentni sloudeninou

v redukénich podminkach.

12.  Zpusob podle naroku 7 pro pfipravu derivati obecného vzorce Ic
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vyznadujici se tim,Ze se provede katalytickd hydrogenace PD/C sloufeniny obecného

vzorce Ib

(Ib)

13.  Zpisob podle naroku 7 pro p¥ipravu derivati obecného vzorce Id

(id)

vyznadujici se tim, Ze se provede reakce Lawessonova Cinidla nebo P2Ss se

slou¢eninou obecného vzorce Ib

(Ib)

14.  Zpisob podle niroku 7 pro pfipravu derivéti obecného vzorce Ie

IO
(le)

N S

Rg XYY
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vyznadujici se tim, Ze se provede reakce Lawessonova ¢inidla nebo P,S4 se

sloudeninou obecného vzorce Ic

(lc)

15.  Zpusob podle naroku 7 pro pfipravu derivati obecného vzorce If

R

vyznafujici se tim, Ze se provede oxidace Einidlem (jako je O, v alkalickém prostfedi)

slou¢eniny obecného vzorce Ib

(Ib)

nebo Id

L
(id)

N S

Ry X T
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16.  Zpusob piipravy derivati obecného vzorce Ila, kde Rg a Rjs jsou shodné,

vyznadujici se tim, Ze se provede reakce derivati obecného vzorce IlIb

R, Riq
J@\ | NH (Ilb)
Rg X ’

se sloudeninami obecného vzorce Et-CO-C(Rg) (R;s)-COH nebo chemicky ekvivalentnimi

slou€eninami v redukénich podminkach.

17. LéXebny prosttedek, vyznadujici se tim, Ze obsahuje derivat podle
kteréhokoliv z narokii 1 aZ 6, nebo derivat pfipraveny podle kteréhokoliv z ndrokt 7 aZ 16.

18.  Lé&ebny prostfedek podle naroku 17, vyznadujici se tim, Ze vykazuje nejméné

jeden uc¢inek voleny z nasledujicich moZnosti; myorelaxa¢ni (dekontrakéni), hypnoticky,
sedativni, antikonceptni a analgeticky ucinek, terapeuticky u¢inek pii 1é¢b€ onemocnéni
souvisejici s poruchou aktivity melatoninu, pfi 1€¢bé deprese a duSevnich poruch, zejména stresu,
uzkosti, deprese, nespavosti, schizofrenie, psychdz a epilepsie, pfi 1é€b€ spankovych poruch
souvisejicich s cestovanim (,,jet lag®), neurodegenerativnich onemocnéni centralniho nervového
systému, pfi 1é¢b& rakoviny.
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