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(57) Tricyklické laktamové derivéty obecného vzorce 1, zplisoby
jejich pfipravy, farmaceutické pripravky, které je obsa-
huji a jejich pouZiti v mediciné. Zejména se vynilez tyka
slougenin, plisobicich na 5-HT receptory umisténé na za-
kon&enf primarnich pfivodnich nervi a jsou proto pouZitel-
né pri 16€be poruch psychiky (napf. dzkosti a schizofrenie).
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Oblast techniky — =L =

pedloZeny vyndlez se tykd laktamovych derivdtid,
zplsobd jejich vyroby, farmaceutickych pripravkd, které
jecobsahuji a jejich pouziti v mediciné.

Zejména se vyndlez tyké sloudenin, které Jsou
Wdinnymi asselektivnimi antagonisty 5-hydroxytryptami-
nu /5-HT/ na 5-HT receptorech typu umisténého na zakon-
genich priméranich pfivodnich nervd. Receptory tohoto
typu jsou nyni oznalovény Jjako S—HT3 receptory a Jjsou
také pritomny v centrdlnim nervovém systému. 5-HT v Si-
rokém rozsahu pﬁsbbi v neurondlnich drahdch centrdl-
niho nervového systému a poruchy t&chto 5-HT drah, jek
znémo, m&ni syndromy chovéni jako Jje ndlada, psychomo-
torickd sktivita, apetit a pamdi.

Sloudeniny, majici aktivitu antagonisty 5--HT3
receptord byly JjiZ d¥ive popsény.

Dosavadni stav techniky

Nap¥iklad poois publikované GB patentové publikace
8. 2153821 A a publikovaného evropského patentu &. 191562,
219193 a 210840 popisuje 3-imidazolylmethyltetrahydro-
karbazolony, pfedstavovené obecnym vzorcem
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kde R! pfedstavuje atom vodiku nebo skupinu vybranou
ze souboru, ktery zahrnuje Cl_loalkyl, C3_6alkenyl,
C3_1oalkinyl, C3_7cykloelkyl, 03_7cykloalkylc1_4alkyl,
fenyl, nebo fenle 3alkyl a v pripadé, Ze Q znamend
atom vodlku, R! m&ie také znamenat -C02R5 -COR5
-COnR’R® nebo -SO,R? /kde R’ a E®, které mohou byt
stejné nebo rozdllné, znamenaji kaZdy atom vodiku,
CI_salkyl nebo C3_7cykloalkyl, nebo fenyl nebo fenyl-
C1_4alkyl, kde fenylovéd skupina je popripad® substi-
tuovéna jednou nebo vice Cl_4alkylovjmi, Cl_4alkoxy-
lovymi nebo hydroxylovymi skupinami nebo atomy haloge-
nu, s tou oodninkou, fe R neznamend atom vodlku,
jestliZe R! znamens skupinu -C02R5 nebo ~S0O oR /

Jedna ze skupin, pfedstavovanych R2, R3 a R4 je atom
vodiku nebo C1_6elkylové, C3_7cykloelkylové, C2_Galke-
nylové nebo fenle1_3alkylové skupina a kaZdd ze zby-
vajicich dvou skupin, které mohou byt stejné nebo
rozdilné, znamend atom vodiku nebo C1_6alkylovou sku-
pinu,

Q znamend atom vodiku nebo atom halogenu nebo hydroxy-

lovou, C] 4alkoxylovou, fenle! 3alkoxylovou nebo
6alkylovou skupinu nebo skupinu NR7R nebo CONR7R

/kde R’ a R které mohou byt stejné nebo rozdilné, zname-

naji kazZdy atom vodiku nebo C,_,alkylovou nebo C3_4alke-



nylovou skupinu nebo scolu s atczed disiku, ke xterému
jsou pPipojeny tvoPi nasyceny 5 ai 7 *lenny kruh/,

a jejich fyziologicky prrijatelné sole a solvaty.

Nyni byle nalezena novd skupina sloudenin, které
se svoji strukturou 1i3i od sloulenin dfive popsanych
a které jsou uUdinnymi antagonisty pisobeni 5-HT na

S-H’I‘3 receptory.

Podstata vyndlezu

PredloZeny vyndlez se tyké tricyklickych laktamd
obecného vzorce I
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kde Im predstavuje imidazolylovou skupinu obecného
vzorce

r* 4
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a R! predstavuje atom vodiku, nebo skupinu vybranou ze
souboru, kterv zehrnuje C1_6alkylovou, C3_6alkenylovou,
CB_IOalkinylovou, C3_7cykloalkylovou, 03_7cykloalkyl-
C1_4alkylovou, fenylovou, fenle1_Balkylovou, fenyl=-
methoxymethylovou, fenoxyethylovou, fenoxymethylovou,
~CO,R”, -COR’, -CONR’R® nebo -S0,R’° /kde R’ a R®, kters
mohou byt stejné nebo rozdilné, predstavuji keZdy atom
vodiku, C1_6alkylovou nebo C3_7cykloalkylovou skupinu,
nebo fenylovou nebo fenle1_4alkylovou skupinu, ve kte-
rych Jje fenylovd skupina popfipad& substituovdna jed-
nim nebo vice C1_4alkyly, C1_4alkoxyly nebo hydroxylo-
vymi skupinami nebo atomy halogenu, s tou podminkou,

Ze R5 neznamend atom vodiku kdyZ R1 pfedstavuje sku-
pinu vzorce -C02R5 nebo -SOQRS/, skupinu,

Jedna ze skupin pfedstavovanych R2, R3 a R4 znamend
atom vodiku nebo Ci_salkylovou, C3_7cykloalkylovou,
03_6alkenylovou, fenylovou nebo fenylcl_Balkylovou
skupinu a kaZdd ze zbyvajicich skupin, které mohou byt
stejné nebo rozdflné, predstavuje stom vodiku nebo
Cl_salkylovou skupinu,

n znamend 2 nebo 3,
a jejich fyziologicky prijatelnych solf a solvatd.

Podle jecdnoho aspektu poskytuje vyndlez sloudeniny
obecného vzorce I, kde R! predstavuje stom vodiku nebo
Je vybrdn ze souboru, ktery zahrnuje C1_6alkyl, C3-6'
alkenyl, C3_1Oalkinyl, 03_7cykloalkyl, 03_7cykloalkyl-
Cy.481kyl, fenyl nebo fenle1_3alkyl /n a Im meji vyznam
uvedeny u vzorce I/.



Thocdné fyziolczicky oPijetelnd scle sloulenin
obecného vzorce I zshrauji adifni sole s kyselinami
organickymi nebo enorgenickymi, napfiklad jsou to hyd-
rochloridy, hydrobromidy, sulfdty, alkyl- nebo aryl-
sulfondty /nap?. methensulfonéty nebo p-toluensulfo-
néty/, fosfity, acetdty, citrdty, sukcindty, tartréty,
fumardty amaledty. Solvéty mohou byt napfiklad hydréty.

Do rozsahu vyndlezu spadeji v3echny optické iso-
mery sloulenin obecného vzorce I a jejich smé&si, zahr-
nujici sm&si racemické a v3echny geometrické isomery
sloudenin obecného vzorce I.

Vzhledem k obecnému vzorci I miZe byt alkylovou
skunpinou alkvlovéd skupina spfimym nebo rozvétvenym
Fet&zcem, naprriklad methyl, ethyl, n-oropyl, prop-2-
yl, n-butyl, but-2-yl, 2-methylprop-2-yl, n-pentyl,
pent-3-yl nebo n-hexyl. C3_6alkenylovou skupinu mdZe
byt nepfiklad propenylovd nebo butenylovéd skupina.
JestliZe R pPedstavuje C3 6alkenylovou nebo C3_1oal-
kinylovou skupinu, nebo R - predstavuje C3_6alkenylovou
skupinu,nebo R7 nebo R8 predstavuje C3_4alkenylovou
skupinu, neni dvojnéd nebo trojnd vazba pfipojena k atomu
dusiku. Fenle1_3alkylovou skupinou mdZe byt napriklad
benzylovéd, fenylethylovd nebo 3-fenylpropylové skupina.
C3_7cykloalkylovou skupinou miZe byt napfiklad cyklo-
oropylovéd, cyklobutylovd, cyklopentylovd, cyklohexylovéa
nebo cykloheptylovd sxkupina.

Vyhodnou skupinou slouéenin obecného vzorce I
Jjsou ty, kde R! znamend atom vodiku nebo C1_6alkylovou
/nap¥. methylovou, ethylovou, n-propylovou, prop-2-ylovou/,
C3_4alkenylovou /napf. orop-2-enylovou/, C3_4alkinylovou
/nepf. prop-2-invlovou/, C5_6cykloelkvlovou /nap?. cyklo-




peatylovou/, C5_pCykloelkylmethylovou /napf. cykloven-
tvlmethylovou/, fenle]_2alkvlovou /nepf. benzylovou/,
fenylmethoxymethylovou, N,N-di-c]_jalkylkarboxamidovou
/nap¥. N,N-dimethylkarboxamidovou/ nebo C1_3alkylsulfo-
nylovou /nap#. methylsulfonylovou/ skupinu. Vyhodn&ji
R predstavuje C]_4alkyl /napr. methvl nebo n-propyl/, :
03_4alkinyl /neof. prop-2-inyl/, Cs_scykloalkyl /nap?.
cyklopentyl/, Cs_scykloalkylmethyl /nap¥. cyklopentyl-

methyl/, fenylC,_ ,alkyl /napf. benzyl/, fenylmethoxy-

methyl, nebo N,N-diCl_3alkylkarboxamido /nep¥. N,N-
dimethylkarboxamido/ skupinu.

Yal¥1 vyhodnou skupinou sloudenin vzorce I jsou
ty, kde R? pfedstavuje atom vodiku nebo C1_3alkyl /nap®.
methyl/, vyhodn&ji atom vodiku.

Dal3i vyhodnou skupinou sloudenin obecného vzorce
I jsou ty, kde R3 znamend atom vodiku nebo C1_3alkylovou
/nap¥. methylovou/ skupinu, vyhodn&ji atom vodiku.

Dald{ vyhodnou skupinou sloudenin obecného vzorce
I jsou ty, kde r* znamend atom vodiku nebo C1 381kyl
/nap*. methyl nebo n-propyl/. Nejvyhodn&ji R 2 znameng
methylovou skupinu.

JestliZe R2 a R3 znamend atomy vodiku, r4 Jje vyhodné
C,_galkyl, C3_7cykloalkyl, C3_6alkenyl nebo’fenle1_3-
alkyl, vyhodné&ji C1_6alkyl.

Dald1 vyhodnou skupinou slouenin obecného vzorce
I jsou ty, kde n znamensd 2.

Vyhodnou skupinou sloudenin obecného vzorce I Jsou

ty, kde R znamend atom vodiku nebo Cl_4alkyl, C3_4alke-

nyl, C3_4alkinyl, C5_6cykloalkyl, 05_6cykloalkylmethyl,




fenleT_zelkyl, fenyl
boxamido nebo C] 3&lkyisulfonyl, Rz predstavuje atcm
vodiku a RS a R kazdy oredstavuje atom vodiku nebo

C1_Balkylovou skupinu.

lmethoxymethyl, N,N-diC,_Balkylkar-

Zv1dst& vyhodnou skupinou sloudenin obecného vzorce
I jsou ty, kde R! predstavuje methyl, n-propyl, prop-2-
inyl, cyklopentyl, cyklopentylmethyl, benzyl nebo
N,N-dimethylkarboxamidovou skupinu, R2 a R3 kazdy pred-
stavuje atom vodiku a R4 pfedstavuje methylovou skupi-
nu.

Mezi vySe uvedenymi vyhodnymi a zvldsté vyhodnymi
skupinami sloudenin je zvlé3t& dileZzitéd skupina, ve
které n znamend 2.

Vyhodnymi slouleninami podle vyndlezu Jsou:
2,3,4,5-tetrshydro-5-methyl -2-/ /5-methyl-1H-imidazol-
4-yl/methyl/-1H-pyrido/4,3-b/indol-1-on,
2,3,4,5-tetrahydro-5-/fenylmethyl/-2-/" /5-methyl-1H=
imidazol-4-yl/-methyl/-1H-pyrido/4,3-b/indol-1-on,
5-cyklopentyl-2,3,4,5-tetrahydro-2-/ /5-methyl-1H-
imidazol-4~yl/-methyl/-1H-pyrido/4,3~b/indol-1-on,
2,3,4,5-tetrahydro-2-/"/5-methyl-1H-imidazol-4-yl/methyl7-
5-propyl-1H-pyrido/4,3-b/indol-1-on,
5-/cyklopentylmethyl/-2,3,4,5-tetrahydro-2-/" /S5-methyl-
1H-imidazol-4-yl/methyl/-1H-pyrido#4,3~b/indol-1-on,
3,4,5,6-tetrahydro-6-methyl-2~-/"/5-methyl-1H-imidazol-
4-yl/methyl/-azepino/4,3-b/indol-1/2H/~0n,
2,3,4,5~tetrahydro-N,N-dimethyl-2-/" /5-methyl-1H-imi-
dazol-4-yl/methyl/-1-0x0-5H-pyrido/4,3-b/indol-5-
karboxami&,
2,3,4,5-tetrahydro-2-/"/5-nethyl-1H-imidazol-4-v1/~
methyl 7-5-/2-propinyl/-1H-pyrido/4,3-b/indol-1-on,




a jejich fyziologicky prijatelné sole a solvdty.

Uginny a selektivni antagonismus 5-HT na S-HT3 re-
ceptorech u sloudenin podle vyndlezu byl demonstrovén
Jejich schopnosti inhibovat navézsdni 3-/5-methyl-1H-
imidazol-4yl/—1—éf1-/methyl-tJ/-1H—indol-}-yl?Ll-propa-
nonu na homogendty krysfiho entorhindlniho cortexu /podle
obecného postupu popsaného G.Kilpatrickem a spol., v
“ature, 1987, 330, 746/, a /nebo jejich schopnosti in-
hibovat 5-HT- indukovanou depolarizaci prepar4td
izolovaného krysiho vagus nervu.

Navic k jejich aktivitd jako u&innych a selektiv-
nich antagonistd 5-HT na 5-HT3 receptorech, maji nékte-
ré sloudeniny podle vyndlezu vyhodu v deldfm trvidn{
vlivu.

Zv1é3t& vyhodnou sloudeninou z obou hledisek jak
U¢innosti tak trvéni akce je 2,3,4,5~tetrahydro-5-methyl-
2-[?/5-methyl—1H-imidazol—4-yl/methy;7L1H—pyrido/4,3-b/—
indol-1-on a jeho fyziologicky pirijatelné sole a solvdty. .
Vyhodnymi solemi této sloudeniny jsou hydrochlorid a
maledt.

Slouleniny obecného vzorce I, které antagonizuji
pisobeni 5-HT na 5-HT3 receptorechy jsou pouZitelné pri
lé¢eni stavl jako jsou psychozické poruchy ./nap¥. schi-
zofrenie a manie/, dzkost a nausea a d4venf, zejména
ofi spojeni s chemoterapif a radioterapii rekoviny. Slou-
¢eninv obecného vzorce I jsou také pouZitelné pri 1lé&e-
ni gastrickych stasi{, symptom@ gastrointestindlni poruchy
spojené s dyspepsif, peptickym viedem, refluxni oesophagi-




tidou, flatulenci a draZdivym stPevnim syacromem, nigrény
s bolesti. Sloudeniny obecného vzorce I mohou byt pouZity
pri 1é¢bg zavislosti na drogdch a nadm&rného uzivéni
substanci, deprese a demence 2 jinvych kognitivnich po-

ruch.

V souladu s tim vyndlez také poskytuje farmaceu-
tické pripravky, obsahujici alespon jednu sloudeninu,
vybranou ze sloudenin obecného vzorce I a jejich fyzio-
logicky pfijatelnych soli a solvétd /napf. hydrétd/, pro
pouziti{ v lidské a veterindrni medicin&, a fornulove-
nych jakymkoliv b&Znym zpisobea.

Takové pripravky mohou byt formulovény b&Znym zpi-
sobem za pouzitf jedné nebo vice fyziologicky prijatel-
nych prisad a/nebo nosiéd.

Sloudeniny podle vyndlezu takx mohou byt foraulo-
vény pro ordlni, bukdlnf, parenterdlni nebo rektdlni
podédni nebo byt ve form& vhodné pro poddni inhalaci
nebo vdechovidnim /bud dsty nebo nosem/.

Pro ordélni poddni mohou byt fermaceutické priprav-
ky ve form&, napPiklad tablet nebo kapsli pripravenych
b&Znymi zpisoby s farmaceuticky prijatelnymi prisadami
jako Jjsou pojiva /nap¥. predZelatinovany kukuridny Skrob,
polyvinylpyrrolidon nebo hydroxyprolylmethylceluloza/,
plniva /nap®. laktoza, mikrokrystalickd celuloza nebo
hydrogenfosforednam vépenaty/, kluzné létky /nap¥.
steardt hofednaty, talek nebo 6xid kiemility/, dezinteg-
radn{ &inidla /napf. bramborovy &krob nebo sodnd sil
glykoldtu Skrobu/, nebo sméleci ¢inidla /nap¥. laurylsul-
f4t soény/. Tablety mohou byt potaZeny pouZitim metod



dobfe v oboru zndmyci.. -~acdné piipravky oro ordlni po-
dani mohou byt napriklad ve formé& roztokd, sirupl nebo
suspenzi, nebo mohou byt predloZeny jako suché pro-
dukty pro konstituci s vodou nebo jinymi vhodnymi vehi-
kuly pred pouZitim. Takové kapalné pFipravky mohou byt
pripraveny b&Znymi postupy s farmaceuticky prijatel-
nymi prisadami jeko jsou suspendadni &inidla /napt.
sorbitolovy sirup, derivdty celulozy nebo hydrogeno-
vané jedlé tuky/, emulgadni &inidla /napi. lecitin nebo
akdcie/, nevodnymi vehikuly /nap¥. madlovym olejem,
olejovymi estery, ethylalkoholem nebo frakcionovanymi
rostlinnymi oleji/ a chrinfcimi lédtkami/nap¥. methyl
nebo propyl-p-hydroxybenzodéty nebo kyselinou sorbovou/.
P¥ripravky mohou také obsshovat pufrovaci soli, pfichu-
té, barvic{ a sladic{ &inidla podle potifeby.

Pripravky pro ordlni poddni mohou byt vhodn& for-
mulovény tak, Ze poskytujfi Pizené uvolnovdni @&inné
sloudeniny.

Pro bukdlni poddni mohou mit pripravky formu tablet
nebo lozengd formulovanych obvyklym zpisobem.

Sloudeniny podle vyndlezu mohou byt formuloviny
oro parenterdlni podéni injekci bolusu nebo pro kon-
tiinuédlni infuzi, PPipravky pro injekce mohou byt v jed-
notkové dévkové form& napt. v ampulich nebo multi-ddv-
kovych kontejnerech, s prfidavkem chréhiciho prostFedku.
Pripravky mohou byt také formulovény jsko susvenze, roz-
toky nebo emulze v olejovém nebo vodném vehikulu a
mohou obsahovat formuladni ¢inidla jako jsou suspen-~
dalni, stabilizadni a/nebo dispergadni &inidla. Alterna-
tivné mdZe byt sloulenina, kterd je ulinnd, ve formé
prédku pro konstituci se vhodnym vehikulem nap#. ste-




rilni apyrcgenni vodou, pfed Houzitim.

Sloudeniny podle vyndlezu mohou byt také formulo-
vény do rektalnich pripravki jako jsou &ipky nebo retené-
ni ndlevy, nap?. obsahujici b&Zné Cipkové bdze jako je
kakaové mdslo nebo jiné glyceridy.

Navic k vyS8e uvedenym pfipravkim mohou byt také
slou¥eniny podle vyndlezu formulovény jako depotni pfi-
pravky. ‘yto dlouhodob& plsobisi pifipravky mohou byt
poddvény implantaci /napfiklad subkutdnni nebo intra-
muskuldrni/ nebo intramuskulérni injekc{-Napfiklad slou-
Seniny podle vyndlezu mohou byt formulovény se ¥hodny-
mi polymernimi nebo hydrofobnimi materidly /napiiklad
jako emulze v pPijatelném oleji/ nebo inntovym&nnymi
pryskyficemi, nebo jako mélo rozpustné derivdty, napfi-
klad Jjako mélo rozpustné sole.

Pro poddni inhalac{f sloulenin podle vyndlezu Jjsou
tyto bd%Zn& uvolnovény ve form& aerosolovych sprejd
v tlakovanych néddobkdéch nebo nebulizéru, za pouziti
vhodnych poropelantd, napt. dichlordifluormethanu, tri-
chlorfluormethanu, dichlortetrafluorethanu, oxidu uhli-
girého nebo jiného vhodného plynu. V pripadé& tlakovaného
aerosolu miZe byt ddvkovd jednotka stanovena pouZitim
ventilu, ktery uvolnuje odm&fené mnoZstvi. Kapsle a
patrony napr. Zelatinové pro pouzit{ v inhaldtoru nebo
insuflatoru mohou byt foraulovdny tek, Ze obszhuji pré-
Sek udinné slouleniny pocdle vynélezu smiseny s préskem
vhodné bédze jako Je laktoza nebo Skrob.

Pro intranasdlni poddni aohou byt slouleniny podle
vandlezu formulovény jeko roztoky pro podédni vhodngnm
odn&fovacim zafizenim nebo odméPujicim ddvkovou Jednotku




nebo elternativné Jjaxo oradkovid smés se vhodnym nosidem
pro podéni za pouZiti vhoéného ddvkovaciho zatizeni.

Slouceniny obecného vzorce I mohou bjt také pods-
véany v kombinaci s jinymi terapeutickymi ¢inidly. Napri-
klad pri 1é&b& gastriskych stasi, symptomd gastrointesti-
ndlni poruchy a nasey a ddveni, mohou byt sloudeniny
obecného vzorce I podédvdny v kombinaci s antisekreto-
rickymi &inidla jako jsou antagonisté histamin Hz-re-
ceptoru /napf. renitidin, sufotidin, 1-methyl-5-/"/ 3-
[‘3-/1-piperidinylmethyl/fenoxx7propy;7aming7-1H-1,2,4-
triazol-3-methanol.cimetidin, famotidin, nizatidin nebo
roxatidin/ nebo inhibitory H+K+ATPézy /napf. omepra-
zol/.

Doporulené ddvka slouXenin podle vyndlezu pro po-
déni Elov&ku /pFfibliZn& 70 kg t&lesné hmotnosti/ je 0,001
az100 mg, vyhodn& 0,01 a% 50 mg, vyhodn&ji 0,1 az 20
mg Ulinné létky ma jednotku dévky, vyjddfené jako hmot-
nost volné bdze, kterd by m&la byt poddvéna, napriklad
! aZ 4 krét denn&. Podle sté¥i a stavu pacienta bude
potrebné provdd&t b&Zné zm&ny v ddvkovdni. Dévka bude
také zdviset na zplsobu poddni.

Slougeniny obecného vzorce I a jejich fyziologic=-
ky prijatelné soli a solvdty mohou byt pFipraveny obec-
né metodami uvedenymi ddéle. V ndsledujicim popisu, pokud
neni uvedeno jinak, maji skupiny R’, n a Im vyznam, kte-
ry je uvedem pro sloudeniny obecného vzorce I.

Podle prvniho obecného postupu A/ mohou byt slou-
¢eniny obecného vzorce I pripraveny alkylaci slou&eniny
obecného vzorce II
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‘ NH /11/
Lib\ ~ v~ /CHy/y
{

R’

sloudeninou obecného vzorce III

LCH,-Im /II1/ -

2

nebo jejim chrén&nym derivdtenm,

kde L znamend od3t&pitelny atom nebo skupinu jako je

atom halogenu /napi. chloru, bromu nebo jodu/, nebo
acyloxyskupinu /nap¥. trifluoracetyloxy nebo acetoxy/,
nebo sulfonyloxyskupinu /napf. trifluormethansulfonyl-
oxy, p-toluensulfonyloxy nebo methansulfonyloxy/ s nésle-
dujicim odstran&nim jekychkoliv chrédnficich skupin v
ptipad® potreby. I je vyhodn& atom halogenu /napt.

atom chloru/.

Reakce miZe byt provedena v inertnim rozpou3tédle
jako je ether /nep#. dimethoxyethanu, diglymu nebo tet-
rahydrofuranu/, substituovaném amidu /nap#. dimethyl-
formamidu nebo N-methylpyrrolidonu/, aromatickém uhlo-
vodiku /napf. toluenu/, ketonu /napf. acetonu/, nebo
dimethylsulfoxidu, pri teploté mezi teplotou okoli a
100 °C,za pritomnosti béze. Vhodné bdze zshrnuji hadri-
dy alkalickyech kovd /napf. hydrid sodny/, uhliditany
alkalickych kovd /nap?. uhliditan sodny/, amidy alka-




lick¥ch kovld /nepf. amid soday/, alkoxidy alkelickych
kovi /nap?. terc.butoxid draselny/ nebo hydroxidy alka-
lickych kovi /napf. hydroxid sodny nebo draselny/.

Podle dal¥iho obecného postupu B/, mohou byt
sloudeniny obecného vzorce I, kde n znamend 2, pripra-
veny hydrogenaci sloudenin obecného wvzorce IV

/Cﬂ\u /\Im; /IV/
eud

nebo jejich chrdnénych derivdtld, s ndsledujicim odst&d-
penim chrénicich skupin, Jje-li to nezbytné.

Hydrogenace podle obecného zplsobu B/ mlZe byt
provedena za pouZit{ b&Znych postupd, napriklad za po-
uZiti vodiku za prfitomnosti katalyzdtoru na bdzi vzdc-
ného kovu /nap?¥. palladia, Raney-niklu, platiny nebo
rhodia/. Katalyzdtor md%e byt umfistdn na nosi¥i, napif-
klad aktivnim uhli nebo oxidu hlinitém, nebo alterna-
tivn& miZe byt pouZit homogenni katalyzdtor jeko je
tris/trifenylfosfin/rhodium~chlorid. Hydrogenace se bude
obecn& provddét v rozpoustddle jako je alkohol /napi.
methanol nebo ethanol/, ether /napf. dioxan/, nebo ester
/napf. ethylacetdt/, nebo ve sm&si alkoholu a bud uhlo-
vodiku /napf. toluenu/ nebo halogenovaného uhlovodiku
/napf. dichlormethanu/, pfi teplot& v rozmezi od =20




Podle dsl¥iho obecného postupu C/, m@Ze byt slou-
genina obecného vzorce I pPfioravena cyklizaci slouleniny

obecného vzorce V

N N/

N
/chz/n

kde W znamend atom vodiku a Y znemend skupinu NH, nebo
W znamend atom halogenu a Y znamend vazbu,

nebo jeji soli nebo chrén¥ného derivétu, s nésleduji-
cim od3tdpenim jekychkoliv chrdnicich skupin v p¥i-
pad&, Ze Jje to nezbytné.

Podle jednoho provedeni a/ zplsobu C/, se reakce
provddi se slouleninou obecného vzorce V, kde W zname-
né atom vodiku a Y znamend skupinu NH a cyklizace miZe
byt provedena ve vodném nebo nevodném mediu, za pfi-
tomnosti kyselého katalyzdtoru.

Sloudeniny obecného vzorce V mohou existovat v od-
povidajici tautomerni enol hydrazonové formé&.

JestliZe se pouZije vodné medium, mdZe jim byt voda
nebo sm&s vody a orgenického rozpouStédla jako je alko-
hol /nap#. methanol, ethanol neho isopropanol/ nebo ether




/nap?. dioxan nebo tetrahydrofuran/. Xyselym kstalyzd-

torem mGZe napfiklad byt anorgenickd kyselina jako Je
koncentrovand kyselina chlorovedikovd nebc kyselina
sirovd. V nékterych pfipadech miZe kysely katalyzdtor
také pisobit jeko reakdni rozpoudtédlo. V bezvodém ~
regkénim mediu, které miZe obszshovat jeden nebo vice
alkohold nebo etherd /nap®. popsangch vySe/, karboxy-
lovych kyselin /napf. kyselinu octovou/ nebo estert
/napt. ethylacetdt/, miZe kyselym katalyzdtorem alter-
nativné byt Lewisova kyselina jako je fluorid bority,
chlorid zine&naty nebo chlorid hotednaty. Cyklizadni
reakce mlZe b&Zn& byt provedena pri teplotd od 20 do
200 °c, vyghodnd 10 ar 125 °C.

Alternativn& miZe byt cyklizadni reskce podle
provedeni a/ zplsobu C/ provedena za pritomnosti poly-
fosfdtového esteru v reakdnim mediu, které md%e obsa-
hovat jedno nebo vice organickych rozpoust&del, vyhodnd&
halogenovanych uhlovodikd jako je chloroform, dichlor-
methan, dichlorethan, dichlordifluormethan nebo jejich
smési. Polyfosfdtovy ester je sm&s esterd, které mohou
byt pripraveny z oxidu fosfore&ného, diethyletheru a
chloroformu podle metody popsané v "Reagents for Orga-
nic Synthesis", /Fieser a Fieser, John Wiley and Sons
1967/.

Podle dal$iho provedeni b/ zpisobu C/, se reakce
provéddi se slouleninou obecného vzorce V, kde W znameng
atom halogenu, nepfiklad atom chloru, nebo vyhodné&ji
atom bromu nebo jodu, Y znamend vazbu a cyklizace se
provddi fotochemicky.

Reekce miZe obvykle byt ovrovedena ozd¥enim rtu-
tovou lampou, vyhodn& rtufovou lampou sttednihc nebo
vysokého tlaku. Vhodnd rozpoudtddla zshrnuji nitrily
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/nap. acetonitril/, chlorovené unliovcediky /napl. tetra-
crlorid uhliZity/ a cyklické ethery /nepr. tetrahydro-
furan nebo dioxan/ 2 jejich smdsi. Reakce ni3e obvykle
byt provedena za pPitomncsti béze jako je tercidrni

amin /nap?. triethylemin/.

Podle dals8iho obecného postupu D/ mdZe byt slou-
genina obecného vzorce I, kde R3 znamend atom vodiku,
pPipravena reakci slouleniny obecného vzorce VI

\L———/CLz/an/\\ N/j Ak

l
B!

nebo jejiho chrénéného derivétu,

s formamidem, pfi teplot& v rozmezi od 150 do 200 0C,

s ndsledujicim odstranénim jakxychkoliv chrénicich skupin,
je-1li to nezbytné.

Podle dalsiho obecného postupu E/ mdZe byt sloule=-
nina obecného vzorce I pripravena reakci sloueniny
obecného vzorce VII
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kde G predstavuje atom vodiku,

nebo jejiho chrédn&ného derivétu, s fosgenem za pritom-
nosti Lewisovy kyseliny,

nebo reakci sloudeniny obecného vzorce VII, kde G zna-
mend atom jodu nebo bromu, nebo jejfho chrin&ného deri-
védtu, s oxidem uhelnatym za pritomnosti palladnaté soli,
s ndsledujicim odstran&nim jakychkoliv chrdnicfch sku-
pin, Je-li to nezbytné.

Podle jednoho provedeni postupu E/, reaguje slou-
¢enina obecného vzorce VII, kde G znamend atom vodiku,
s fosgenem za pfitomnosti Lewisovy kyseliny jeko je
bezvody chlorid hlinity nebo chlorid cinid¢ity. Reakce
miZe obvykle byt provedena v inertnim rozpoustddle Jjako
Je aromaticky uhlovodik /nap?. toluen/, nebo halogenova-
ny uhlovodik /napi. dichlormethan/ nebo jejich smési,
pFi teplot& mezi teplotou okoli a 100 °C.

Podle jiného provedeni postupu E/, reaguje sloude-
nina vzorce VII, kde G znamend atom jodu nebo bromu, s
oxidenm uhelnaty, za prfitomnos:ii pallednaté sole /napt.
octanu palladnatého nebo chloridu pelladnatého/ a vyhodné
za pritomnosti trifenylfosfinu. Reakce mi%e obvykle byt
provedena v rozpouSt&dle jsko je tercidrni amin /nap¥.
tri-n-butylamin/, popiipad® za pritomnosti ko-rozpoudt&d-
la jako je ether /nap¥. tetrahydrofuran/ nebo aromaticky




unlovedik /nasP. toiuen/, pfi teplctd v rozmezi 100 aZ
150 °C a pri atmosférickém tlaku.

Podle jiného obecného postupu F/ miZe byt slouce-
nina obecného vzorce I prevedena na jinou sloudeninu
obecného vzorce I pouZitim b&Znych technik. Takové b&i-
né techniky zahrnuji hydrogenaci, alkylaci a acylaci za
pou?iti chrén&ni a odstrenéni chrdnicich skupin Je-1i
to nezbytné.

Podle jednoho provedeni interkonverzniho postupu
F/ ml%e byt hydrogehace pouZita pro prevedeni alkenylu
nebo alkinylu na alkylovy substituent, nebo alkinylu na
alkenylovy substituent. Hydrogenace miZe byt také po-
uZita k nahrazeni fenylmethoxymethylové skupiny atomem
vodiku. Hydrogenace podle obecného postupu F/ miZe byt
uskute&n&na obvyklyami postupy, napfiklad za pouziti
vodiku za pritomnosti katalyzdtoru jek je popséno vyde
v obecném postupu B.

Vyraz "alkylace" podle obecného postupu F/ zahr-
nuje zavedeni skupin jako je cykloalkyl, alkenyl nebo
fenylalkyl.

Tak napfiklad sloudenina obecného vzorce I, ve kte-
ré R predstavuje Cl_6alkyl, CB_Galkenyl, C3_1Oalkinyl,
C3_7cykloelkyl, C3_7cykloalkylcl_4alkyl, fenle1_3alkyl,
fenylmethoxymethyl, fenoxyethyl nebo fenoxymethyl, mlZe
byt pripravena alkylaci sloudeniny obecného vzorce I,
ve kterém R1 znamend atom vodiku nebo sloudenina, ve
které R znamend C,_alkyl, C,_qeykloalkyl, Cq_galkenyl
nebo fenle1_3alkyl m&Ze byt pripravena alkylaci odpo-
vidajici slouleniny obecného vzorce I, ve kterém R3 zna-
mend atom vodiku za pouZiti b&Znych postupl, napfiklad




popsanych v publikovaném popisu evropského catentu &.

242973. Reakce miZe bjt provedena za pouZiti vhodného

alkyladniho &inidla obecného vzorce R'Z /xde R/ je zavé-

d&nd skupina a Z je od3t&pitelny atom nebo skupina/, vy-

hodné za pr{itomnosti bdze. .

Podle dalsiho provedeni obecného postupu F/, slou- g

C¢enina obecného vzorce I, kde R znamendé -C02R5, -CORS,

-CONR5R6 nebo -SO2R5 miZe byt pripravena acylaci nebo

sulfonaci podle potfeby, sloudeniny obecného vzorce I,

kde R znamend atom vodiku. Acyladni/sulfonyladni reakce

mohou byt provedeny za pouZiti vhodného acyla&niho/sul-

fona¥niho &inidla b&Znymi postupy, napfiklad jak je po-

pséno v publikovaném popisu evropského patentu &. 210840.

Ve vySe uvedenych transformacich md%e byt nezbytné
nebo Zédouci, chrdnit citlivé skupiny v molekule sloude-
niny pro zabrédnéni neZddoucim vedlej$im reakcim. NapHi-
klad mGZe byt nezbytné chrdnit indolovy a/nebo imidazo-
lovy atom dusiku, napfiklad arylmethylem /nap¥. trity-
len/, arylmethoxymethylem /napf. fenylmethoxymethylem/,
alkylem /nap?. terc.butylem/, alkoxymethylem /napr.
methoxymethylem/, acylem /napf. benzyloxykarbonylem/
nebo sulfonylem /napf. N,N-dimethylaminosulfonylem nebo
p-toluensulfonylem/.

Podle dalSiho obecného postupu G/, sloudenina obec- .
ného vzorce I mlZe byt pfipravena odstranénim jakjchko-
liv chrénicich skupin ze chrdn&né formy sloudeniny obec- .
ného vzorce I. Odstran&ni chrénicich skupin miZe byt
provedeno za pouZiti bé&Znych techanik Jjako Jjsou popsdny
v "Protective Groups in Organic Synthesis" T.W- Greenem
/Jorn Wiley ans Sons, 1981/.
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Maptiklad srylmetroxyzethyl HNechrdnici siupinag ciZe
b7t odStdvena hydrogenoljzou za piitomnosti katalyzétoru
/nap?. pelladia na uhli/. Tritylovd skupina miZe byt od-
3t&vena kyselou hydrolyzou /napi. za pouZiti zredéné
kyseliny chlorovodikové nebo octové/. Alkoxyalkylovd sku-
piha miZe byt odstranina za pouZiti minerdélni kyseliny
/napt. z¥ed&né kyseliny chlorovodikové nebo bromovodi-
kové/. Acylovd skupiny miZe byt cdstrené&na hydrolyzou za
kyselych nebo bdzickych podminek /napf. za pouziti bro-
movodiku, zfed&né kyseliny chlorovodikové nebo hydro-
xidu sodného/. Sulfonylovd skupina m&Ze byt také odstra-
n&na alkalickou nebo kyselou hydrolyzou a N,N-dimethyl-
aminosulfonylové skupina miZe byt také odstranéna /napt.
z dusikového atomu imidazolu/ fotolyzou/.

Sloudeniny obecného vzorce II mohou byt ziskdny Beck-
mannovym presmykem oximu obecného vzorce VIII

HO

N
|

e /CHy/ JVITI/

i
Rl
kde m znamend ! nebo 2 nebo jejiho chrén&ného derivétu.
Beckmanntv pfesmyk miZe byt proveden za pouZiti béZnych
metod, napriklad pouZitim kyseliny /napf. kyseliny poly-
fosforeéné nebo sirové nebo smési kyseliny chlorovodi-
kové, acetanhydridu a kyseliny octové/ v inertnim rozpoud-
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t2dle jeko je ether /napi. dioxan/, amid /nep#. dimethyl-
formamid/ nebo uhlovodik /napf. toluen nebo cvklohexean/,
pri zvySené teploté&, nepriklad 50 azi 120 °c. Alternativng,
hydroxyskupina oximu vzorce VIII mdZe byt prevedena na
od3tépitelnou skupinu jako Jje chlorid /pouzitim napri-
klad chloridu fosforedného/ nebo hydrokarbylsulfonsgt .
/napt. mesylétu nebo tosyldtu/ nebo trifluoracetdt /pouZi-
tim b&Znych acyladnich metod/ Nédsledujici zahrdti na
teplotu nepriklad 20 aZz 150 °C v inertnim rozpousdtédle
jak Jje popsdno vyde, poskytne sloudeninu obecného vzor-
ce II.

Slouleniny obecného vzorce VIII mohou byt pripra-
veny z odpovidajicich tricyklickych ketond obecného
vzorce IX

< 7CHyY/ JIX/

X
Rl

kde m znamend 1 nebo 2,

nebo jejich chrédn&nych derivdtd pouzitim b&Znych metod,

napfiklad pouzitim hydroxylamin-hydrochloridu v rozpoud«
té&dle jako je pyridin.

Sloudeniny obecného vzorce IV mohou byt pripraveny
napriklad reakci sloudeniny obecného vzorce X




Y
——”/\NH /X/
A

nebo jejiho chrén&ného derivdtu,

se sloudeninou obecného vzorce III, kdée L m& vy3e
definovany vyznam, nebo jejim chrénénym derivétem, za
pou?iti{ podminek popsanych ve zplsobu 4&/.

Sloudeniny obecného vzorce X mohou byt pfipraveny
zahPfvénim sloudeniny obecného vzorce II, kde n mé hod-
notu 2, s katalyzdtorem na bdzi vzécného kovu jako je
palladium oxid palladnaty, platina nebo nikl, na teplotu
napfiklad 300 aZz 350 °c. Katalyzétor mi%e byt umistén na
nosi&i, naptiklad na aktivnim uhli nebo oxidu hlinitém,
a reakce mdZe vyhodn& probihat za pfitomnosti inertniho
rozpoust&dla jako je aromaticky uhlovodik /nap#. p-cy-
men/.

Sloudeniny obecného vzorce V, kde W znamend atom
vodiku a ¥ znamend skupinu NH mohou byt oPfipraveny reak-
ci{ sloudeniny obecného vzorce XI

NR NH2 /X1/
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N Im /XI1/ <

nebo jejim chran&nym derivdtem,
ve vhodném rozpousStddle jako je vodny alkohol /napb.
methanol/ a pFi teplot& napifikled od 20 do 100 °C.

Chréné&ny derivdt sloudeniny obecného vzorce XII
miZe napriklad mit ketokarbonylovou skupinu chrén&nou
/nep¥. jeko enclether/. Jestlife se pouZije sloudenina
obecného vzorce XII, ve kter je ketokarbonylovéd skupina
chrénéna, mdZe byt nezbytné odstrenit chrénic{ skupinu
po reakci se sloudeninou obecného vzorce XI. Odstranéni
chrénici skupiny mGZe byt provedeno b&inymi metodami,
naprikled kyselou hydrolyzou /nap¥. za pouZiti zred&né
sirové nebo chlorovodikové kyseliny/. Je-li to Zddouct,
odstranéni mdZe byt provedeno in situ.

Sloudeniny obecného vzorce XII mohou byt pfipraveny
napriklad reakci sloudeniny obecného vzorce XIII

? .
NF /XITIT/
CH2/n

nebo jejiho chréné&ného derivitu, se sloudeninou obecného



vzorce III, %de L ma drive definovany vyzna., neoc Jjejim
chrédndnym derivdtem, ze pouZiti pcdminek popsanych v
postupu 4&/.

Sloulenina obecného vzorce V, kde W znamend atom
halogenu a Y znamené vazbu, mohou byt pfipraveny napii-
klad reakci sloudeniny obecného vzorce XIV

=

-~ NH /XIV/
|
R‘

kde W znamend atom halogenu, nebo jejiho chran&ného
derivétu, se sloudeninou obecného vzorce III, kde L m4d
vyS8e definovany vyznam, nebo Jjejim chrdnénym derivdten,
za pouZitf{ podminek popsanych ve zplisobu &/.

Slouleniny obecného vzorce XIV mohou byt pfipraveny
reakci sloueniny obecného vzorce XV

/XV/




zvy3ené teploté.

[

se slouCeninou obecného vzorce XIII pf

Slouleniny obecného vzorce VI mohou byt pripraveny
napfiklad reakci sloulenin obecného vzorce II, nebo
Jejich chrdn&nych derivédtl, se sloudeninami obecného
vzorce XVI

N

L 0 /XVI/
PP

r* N

kde L mé vySe definovany vyznam, za pouZiti{ podminek
popsanych v postupu 4/.

Sloudeniny obecného vzorce VII, kde G predstavuje
atom halogenu mohou byt pripraveny, napfiklad reskci
sloueniny obecného vzorce VII, kde G pfedstavuje atom
vodiku, nebo jejfho chrén&ného derivdtu, se vhodnym
halogenem a halogenidem alkalického kovu /nap¥. jodem
a jodidem draselnym/ ve vhodném rozpoust&dle jako je
vodny alkohol /nap¥. vodny ethanol/.

Sloudeniny obecného vzorce VII, kde H znamend atom
vodiku mohou byt pfipraveny napfiklad reakci sloudeniny
obecného vzorce XVII



, /CHy/yNE, /XVI/

nebo jejiho chrédn&ného derivdtu, se sloudeninou obecné-
ho vzorce III, kde L mé drive definovany vyznam, nebo
jejim chrénénym derivdtem, za pouZit{ podminek popsa-
nych ve zpdsobu 4/.

Sloudeniny obecného vzorce III a jejich chréné&né
derivdty jsou bud znédmé, nebo mohou byt pripraveny
napriklad metodami popsanymi v némeckém zvefejn&ném spise
¢. 3740352.

Sloufeniny obecného vzorce IX mohou byt priprave-
ny, n2priklad, metodami nebo metodami analogickymi tém,
které jsou popsdny H.Iidou a spol. v J. Org.Chem., 1980,
45, 2938.

Sloudeniny vzorcd XI, XIII, XV, XVI a XVII jsou
bud zndmé, nebo mohou byt pripraveny ze znémjch slou-
genin obvyklymi postupy.

JestliZe Je Zddouci izolovat sloufeninu podle vyné-
lezu jako s?3l, napriklad fyziologicky prijatelnou sil,
Jje moZno toho dosdhnout reakci slouleniny obecného vzor-
ce I ve form& volné bdze, s vhodnou kyselinou, vyhodné v
ekvivalentnim mnoZstvi, ve vhodném rozpoustddle jeko Je



alxoncl /nap?. ethanol nebo methanol/, vodany alkchcl /nap?.
vedny ethanol/, helogenovany uhlovodik /napf. dichlor-
methan/, ester /napf. ethylacetét/ neno ether /nap?.
tetrahydrofuran/,

Fyziologicky prijatelné sole mohou byt také pripra-
very z Jjinych soli, zahrnujfcich fyziologicky prijatel-
né sole sloudenin obecného vzorce I za pouZiti obvyk-
lych metod.

Jednotlivé enantiomery sloudenin podle vyndlezu
mohou byt ziskdny resoluci sm&si enantiomerd® /nap?. ra-
cenické sm&si/ za pouZiti b&Znych postupd jako Je rozst&-
peni opticky aktivn{f kyselinou, viz napf. "Stereochemistry
of Carbon Coampounds” od E+L.Eliela /McGraw Hill, 1962/

a "Tables of Resolving Agants? S.H.Wilena.

ietody popsané vySe pro pripravu sloudenin podle
vyndlezu mohou byt pouZity pro zavedeni poZadovanych
skupin v jakémkoliv stupni stupnové pripravy poZadovanych
sloufenin a mohou byt tyto metody kombinovény v rdznych
zplsobech takovych vicestupﬁovjch postupd. Sekvence reakci
ve vicestupnovych procesech by mé&ly byt voleny tak, Ze
pou?ité reakdni podminky neovlivauj{ skupiny v’molekule,
které jsou poZadovédny ve findlnim produktu.

Vyndlez je ddle ilustrovédn nésledujicimi sezipro-
dukty a Pr¥iklady. V8echny teploty jsou ve °C. Chromato-
grafie na tenké vrstvé /tlc/ se provddi na oxidu kremidi-
tém a rychld sloupcovd4 chromatografie /FCC/ na oxidu
k¥emi¢itém /Merch 9385/. Rozpoult&dlovy systém A pouZity
pro chromatografii znamend dichlormethan:ethanol:0,88
amoniakovy roztok. Urganické extrakty byly suleny, pokud
Je uvedeno, nad siranem sodnym nebo siranem hofednatym .
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THF - tetrahydrofuran, DUE - dimethoxyethan. H-NiIR spektra

bylea ziskdna pri 250 iHz pro zredéné roztoky v dé-di-
methylsulfoxidu.

Prikladv provedeni vyndlezu

Meziprodukt 1
4-/Chlormethyl/-1-/trifenylmethyl/-1H-imidazol

Thionylchlorid /0,82 g/ se b&hea 1 min pridd k mi-
chané suspenzi 1-/trifenylmethyl/-1H-imidazol-4-metha-
nolu /1,3 g/ ve sm&si dichlormethanu /50 ml/ a DMF
/1,0 ml/ pri 23°. Roztok takto zIskany se michd 15 min
a extrahuje se 8% roztokem hydrogenuhlié¢itanu sodného
/80 ml/. Organickéd féze se promvje vodou /50 ml/, sudi
a odparfenim se ziské olej, ktery tuhne. Pevné latka se
rozmichd v hexanu a zfiltrovdnim se ziskd tituln{ slou-
Senina /1,28 g/, t.t. 139 a¥ 141°.

Meziprodukt 2
4-Formyl-N,N-dimethyl-5~propyl-1H-inidazol-1=-sulfonanid
Dimethylsulfamoylchlorid /0,67 ml/ se pPidd k mi-
chanému roztoku 5-propyl-1H-imidazol-4-karboxaldehydu
/860 mg/ a triethylaminu /0,87 ml/ v suchém dichlor-
methanu /10 ml/ pod dusikem. Roztok se zah?ivd na tep-
lotu refluxu 24 h, ponechd vychladnout, nalije do vody
/50 ml/ a extrahuje dichlormethanem /3 x 25 ml/. Spojené,
sudené organické extrakty se odpari, ziské se olej /1,9
g/, ktery se &isti FCC za eluce ethylacetdtem:hexanem
/1:1/, ziskd se titulni sloulenina /500 mg, t.t. 57 aZ

589,




veziprodukt 3
4-/Hydroxymethyl/-N,N-dimethyl-5-propyl-1H-inidazol-
l=sulfonanid

Borohydrid sodny /139 mg/ se pridd k michanému roz-
toku 4-formyl-N,N-dimethyl-5-propyl-1H-imidazol=1-sul-
fonamidu /450 mg/ v absolutnim ethanolu /5 ml/ pod dusi-
ken. Po 3 h se smés nalije do vody /30 ml/ a extrahuje
se dichlormethanem /3 x 15 ml/. Spojené, suSené orga-
nické extrakty se odparfi, ziskd se pevnd létka /425 mg/,
kterd se trituruje s etherem /2 x 10 ml/, ziskd se ti-
tulni sloudenina /350 mg/, t.t. 86 az 88°.

Meziprodukt 4
4-/Chlormethal/-N,N-dimethyl-5-propyl-1H-imidazol-
1-sulfonamid

Roztok thionylchloridu /0,12 ml/ v suchém dichlor-
methenu /1,2 ml/ se prikepe ke studenému /0°/ michanému
roztoku 4-/hydroxymethyl/-N,N-dimethyl-5-propyl-1H-imi-
dazolel-sulfonanidu /340 mg/ v suchém dichlormethanu
/7,5 ml/ pod dusikem. Po 1,5 h se roztok promyje 8 roz-
tokem hydrogenuhliditanu sodného /2 x 15 ml/ a vodnd f&-
ze se extrahuje dichlormethanem /2 x 10 ml/. Spojené or-
ganické extrakty se promyji vodou/15 ml/, sud3i a odpafe-
nim se ziskd titulnf sloulenina /180 mg/ jako olej, tlc
/ethylacetdt/ Rf 0,68.

Meziprodukt S
3,4~-Dihydro-4-methylcyklopent/b/indol-1/2H/-on-oxim
3,4-Dihydro-4-methylcyklopent/b/indol-1/2H/~on
/1,7 g/ a hydroxylaminhydrochlorid /1,925 g/ v pyridinu
se zah?ivé na 60° 18 hodin a ochladi se. Reakdni sm&s se
odpari ve vakuu na zbytek, ke kterému se pridd 8% roz-
tok hydrogenuhli¢itenu sodného /150 ml/. Extrakeci ethyl-
acetdtem /300 ml/ se zisxd suspenze v organické vrstvé;
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tato vrstva a spojené cevné ldtky se cddéli z vodné
rstvy. Vodnéd vrstva se znovu extrahuje ethylacetdtem
/250 ml/. Spojené organické extrakty /a suspendovand
pevnd létka/ se odpaifi na zbytek, vari se smdsi ethanolu
/150 wl/ a methanolu /150 ml/ a ochladi na asi 50°. Zby-
tek se adsorbuje z tohoto roztoku na FCC oxid kPremility
2 aplikuje na FCC kolonu. Eluci ethylacetdtem/3-10%
methanolem se ziskd tituln{ sloudenina /1,69 g/, t.t.

219 a2 224° /rozkl./.

Meziprodukt 6
2,3,4,5-Tetrahydro-5-methyl-1H-pyrido/4,3-b/indol-1~-on

3,4-Dihydro-4-methylcyklopent/b/indol-1/2H/~on-oxim
/1,53 g/, polyfosfore&nd kyselina /40 g/ a dioxan /15
ml/ se zsh¥ivajf na 110 a% 120° 2,2 h pod dusikem, Reakl-
nl smé&s se ochladi a zpracuje s 2N roztokem uhliditanu
sodného /1 1/. Suspenze se extrehuje ethylacetdtem /4 x
400 ml/ a spojené extrakty se su3i. Odpatenim se ziskd
pevnd ldtka /1,43 g/, kterd se rekrystaluje z ethylace-
tdtu/cyklodexanu. Tato pevnd létka se &istf{ FCC, eluuje
systémem A /200:10:1/, ziské se pevnid létka /1,26 g/,
kterd se rekrystaluje z ethanolu e poskytne titulni slou-
geninu /960 mg/, t.t. 234 az 238°.

Meziprodukt 7

3,4,5,6-Tetrahydro-6-methylazepino/4,3-b/indol-1/2H/~on
1,2,3,%Tetrahydro-9-methyl-4H-karbazol-4-on-oxim

/24 g/ a kyselina polyfosforednd /600 g/ v dioxanu /500

ml/ se zpracuji postupem popsanym pro meziprodukt 6.

Pevnd ldtka, ziskand odpa¥enim organickych extraktd /22 g/

se rekrystaluje z ethylacetdtu /300 ml/, ziskd se pevnd

ldtka /19,2 g/. Tato se &isti FCC za eluce systémem A

/200:8:1/, ziskd se titulni sloudenina /5,5 g/, t.t.

212 az 215°.




Mlleziprodukt 8
5,6=Dihydro-4-/fenylanino/-1/2H/-pyridinon

Smés 2,4-cdioxopiperidinu /1,13 g/ a anilinu /930
mg/ se zah?ivd na 120° pod proudeam dusiku po 15 min.
Vyslednd pevnd ldtka se trituruje s etherem a filtraci
se ziskd titulni sloudenina /1,74 g/, t.t. 235 a¥ 238°.

Meziprodukt 9
2,3,4,5=-Tetrahydro~1H-pyrido/4,3-b/indol=-1-on

Roztok 5,6-dihydro-4-/fenylamino/-1/2H/-pyridinonu
/1,5 g/ a octanu palladnatého /150 mg/ v suchém DMF /50
ml/ se zpracuje s chloridem m&dnatym /3,2 g/ a vyslednd
sm&s se zahfivd pod dusikem na 120 a3 130° 1,5 h. Smés
se pak zahusti ve vakuu, ziské se pevng ldtka, kterd se
trituruje se 2N kyselinou chlorovodikovou /250 ml/.
Kyselina se dekantuje a zbyld pevnd létka se extrahuje
ethylacetdtem 18 h. Dekantovand kyselina se alkalizuje
2N hydroxidem sodnym a extrshuje se ethylacetdtenm /3 x
100 m1/. Tyto organické extrakty se spoji a predchozim
ethylacetdtovym extraktem a adsorbujf na oxid kremi&ity.
Cist&nim FCC eluci systémem A /100:8:1/ se ziskd titulnf
sloudenina /874 mg/, t.t. 212 ai 215°.

Meziprodukt 10
243,4,5-Tetrahydro-5-/"/fenylmethoxy/methyl7-1H-pyrido-
/4,3-b/indol-1-0on

Roztok 2,3,4,5-tetrahydro-1H-pyrido/4,3-b/indol~
l1-onu /1,12 g/ v suchém DIF /60 ml/ se zpracuje s hyd-
ridem sodnym /60% disperze v oleji, 480 mg/ a vysledns
smés se miché pod dusikem dokud dochdzi k p&ndnif. Smés
se pak ochladi na 0° a b&hem 10 min se pridd benzyl/chlor-
methyl/ether /10% hmotn./obj. roztok v DMF, 0,835 ml/.
V michéni se pokmaduje deldich 5 min a pak se pridd vo-




da /10 ml/. Reaxdéni smis se zahustl ve vakuu, zbyde clej,
ktery se rozpusti v ethylacetdtu /100 ml/ a promyje se
vodou /3 x 100 ml/. Organickd fize se sudl a adsorbuje
na FCC oxid kPemidity. Ci3ténim FCC za eluce systémem A
/150:8:1/ se ziskdé tituln{ sloudenina /1,1 g/, t.t. 133
az 135°.

Meziprodukty 11 aZ 14 byly pPipraveny obdobnym zpd-
sobem jako meziprodukt 10, tj. zpracovénim 2,3,4,5-tet-
rahydro-1H-pyrido/4,3-b/indol-1-onu s hydridem sodnym
a déle se vhodnym alkyla&nim &inidlem. Izolaci a &isteé-
nim produktd jak je popséno pro meziprodukt 10 bylo pro-
vedeno stajné&, pokud neni uvedeno Jjinsk.

Meziprodukt 11
5-Ethyl-2,3,4,5-tetrahydro-1H-pyrido/4,3-b/indol-1-on

2,3,4,5-Tetrahydro~-1H-pyrido/4,3-b/indol-1-0on /931
mg/ se zpracuje s hydridem sodnym /60% disperze v ole-
ji, 400 mg/ a pak se michd s ethyljodidem /10% obj./obJ.
roztok v DMF/, ziskdé se titulnf sloulenina /758 mg/,
t.t. 203 az 204,5°.

Meziprodukt 12
2,3,4,5-Tetrahydro-5-/1-methylethyl/-1H-pyrido/4,3~b/~
indol-1-on

2,3,4,5-Tetrahydro-1H-pyrido/4,3-b/indol-1-on
/931 mg/ se zpracuje s hydridem sodnym /73% disperze v
oleji, 328 mg/ a pak se michd s 2-brompropanem /651 mg/
pfi teplot® mistnosti po 72 h. {i3ténim FCC za eluce
systémem A /200:8:1/ se ziskd p&na /324 mg/, kterd se
ddle &isti rekrystalizaci z ethylacetdtu:zhexesnu /1:1/,
ziskd se titulni sloulenina /294 mg/, tlc /systém 4,
100:8:1/, Rf 0,58,



deziprodukt 13
2y3,4,5-Tetrahydro=-5-/fenylmethyl/=14%-pyrido/4,3~b/indol=-
1-on

2,3,4,5-Tetrahydro-1H-pyrido/4,3-b/indol-1~on
/559 mg/ se zpracuje s hydridem sodnym /73% disperze w
oleji, 197 mg/ a pak se michdé s benzylbromidem /513 mg/
pri teplot& mistnosti po 30 min. (i3t&nim FCC za eluce
dichlormethanem:ethanolem /80:1/ se ziskd titulni slou-
Senina /347 mg/, t.t. 209 az 212°.

Meziprodukt 14
5-/Cykloepntylmethyl/-2%3,4,5-tetrahydro-1H-pyrido/4,3-b/-
indol-1-on

2,3,4,5-Tetrahydro-1H=-pyrido/4,3-b/indol-1-0on
/950 mg/ se zpracuje s hydridem sodnym /60% disperze w
oleji, 408 mg/ a pek se michd s cykloepntanmethanolem,
methansulfondtem /909 mg/ pii teplot& mistnosti po 7
dnd. Pevnd ldtka /570 mg/ ziskand FCC se dédle &ist{i po-
malym odpafenim z roztoku v methanolu, ziskd se titulni
sloudenina, t.t. 179 aZ 1819,

eziprodukt 15
2,354,5-Tetrahydro-2-/ / 5-methyl-1-/trifenylmethyl/-
1H-imidazol-4-yl/methyl#-1H-pyrido/4,3-b/indol-1-0on
Roztok trifenylmethylchloridu /3,36 g/ v suchém DMF
/40 ml/ se prikape k michanému roztoku 2,3,4,5-tetra-
hydro-2-/"/5-methyl-1H~imidazol~4-yl/methyl7-1H-pyrido=
/4,3-b/indol-1-o0nu /2,8 g/ v suchém DMF /50 ml/, obsa-
hujicim triethylamin /1,52 g/. Po ukondeni pridévéni se
smés michké pres noc. Sm&s se pek nalije do vody /1000
ml/ a vyslednd suspenze se extrahuje ethylacetétem
/3 x 300 ml/. Spojené organické extrakty se promyji vo-
dou /2 x 500 ml/, sudi a zshusti na oxidu kbPemilitém.
FCC za eluce systémem A /100:8:1/, ziské se titulni
slouenina /4,3 g/, t.t. 235 a2 236°.



Mezizrodukt 16
2,3,4,5-Tetrarydro-5-nethyl-2-/"/ 1-/trifenyloethyl/-1k-
imidazol-4-yl7methyl7-1H-pyrido/4,3-b/indol-1-0n

Sm&s 2,3,4,5-tetrahydro-5-methyl-1E-pyrido/4,3-b/-
indol-1-onu /0,3 g/ a hydridu sodného /80% disperze ¥
oleji, 0,05 g/ v suchém DHF /5 nl/ se michéd pod dusikem
p¥i 50° dokud se pozorovdn vyvoj vodiku /asi 0,5 h/.
Sm&s se ochladi na 40° a pridd se roztok 4-/chlormethyl/-
1-/trifenylmethyl/~-1H-imidazolu /0,53 g/ v suchém THF
/3 ml/. Sm&s se michd pri 40° az 23° po 2 h, nalije se
do vody /100 ml/ a extrshuje se dichlormethanem /3 x
100 ml/. Suené organické féze se odpaii{, 2iskd se polo-
pevnd létka, kterd se &ist{ FCC za eluce dichlormetha-
nem:ethylacetdtem:triethylaminen /50:50:1/, ziskéd se
pevnéd létka. Tato se suspenduje v hexanu a filtraci se
z{ské titulni sloudenina /0,37 g/, t.t. 205 az 2f0° /rozkl./.

Meziprodukt 17
2,5-Dihydro-5-methyl-1H-pyrido/4,3-b/indol-1-on

Smés 2,3,4,5-tetrahydro-5-methyl~1H-pyrido/4,3-b/-
indol-1-onu /500 mg/ a 10% palladnatého oxidu na uhli
jako katalyzdtoru /50% vodné pasta, 250 mg/ se zahPivé
na 320° po 10 min. Ochlazend pevné ldtka se trituruje
s ethanolem /asi 100 ml/, zfiltruje a vysledny filtrét
se odpaifi, ziskd se titulni sloulenina /470 mg/, t.t.
242,5°.

Meziprodukt 18 )
2,5-Dihydro-5-methyl-2-/"/5-methyl-1H-imidazol-4-yl/-
methyl/-1H-pyrido/4,3-b/indol~1-on-maledt

Hydrid sodny /73% disperze v oleji, 80 mg/ se pridd
k michané suspenzi 2,5-dihydro-S5-methyl-1H-pyrido/4,3-b/~
indol-1-onu /440 mg/ v suchém dimethoxyethanu /25 ml/
pod dusikem a sm&s se zshriva na 50° po 6 h. Potom se
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pridé 4~/chlormethyl/-5-methyl-1-/trifenylmethyl/-1H-
imidazol /910 mg/ a v michdéni se pckraduje pri 50° Do

20 h. PPidéd se voda /4,5 ml/ a kyselina octovd /4,5 ml/
a roztok se zahrivé pod refluxem 5 h. Sm8s se nalije

do 8% roztoku hydrogenuhliditanu sodného /80 ml/ a
extrahuje se dichlormethanem:ethanolem /10:1, 3 x 40 ml/.
Spojené, suSené organické extrakty se odpari, ziskd se
pevnd létka /asi 1,5 g/, kterd se Bistf pomoci FCC eluct
systémem A /200:10:1/, se ziskd volnd bdze titulni slou-
Ceniny jako pevnéd ldtka /384 mg/. Vzorek této pevné
lédtky /100 mg/ se rozpusti v absolutnim ethanolu /20 ml/
& zpracuje se s roztokem kyseliny maleinové /40 mg/ v
absolutnim ethanolu /1 ml/. Rozpoudt&dlo se odstrani ve
vakuu a zbytek se trituruje se suchym etherem /3 x 20
ml/, ziskéd se pevnd ldtka /115 mg/, kterd se rexrys-
taluje z methanolu-ethylacetdtu, ziskd se titulni slou-
genina /40 mg/, t.t. 166 az 168°.

Meziprodukt 19
5,6-Dihydro-4-methoxy-1-/ / 5-methyl-1-/trifenylmethyl/-
1H-imidazol-4~yl/methyl/-2/1H/pyridinon.

Hydrid sodny /80% disperze v oleji, 360 mg/ se sus-
penduje v suchém DME /50 ml Pod dusikem a pomalu se pPi-
dé 5,6-dihydro~4-methoxy-2/1H/.pyridinon /1,27 g/ v su-
chém DME /20 ml/. Vysledns suspenze se michd pri 20° po
1 h. Pridd se 4-/chlormethyl/-5-methyl-1-/trifenylmethyl/-
1H-imidazol /3,72 g/ v suchém DME /50 ml/ a po zklidn&ni
poddtedni reakce se smds zahtivd na 50° pc 4 h a pak se
ochladf. Prikape se methanol /5 ml/ a rozpoust&dlo se
odstranf ve vakuu. Xe zbytku se pridéd & vodny hydro-
genuhli&itan sodny /300 ml/ a vysledny roztok se extra-
huje dichlormethanem /2 x 300 ml/, sudi s odpari za vakua,
ziskd se olej, ktery se &isti FCC za eluce systémem 4
/200:8:1/, ziskd se titulni sloulenina /2,84 g/, t.t.

181 az 184°.



Meziprodukt 20
2,4—Dioxo;£75—methyl-iH—imidazol-4-yl/methy;7piperidin

X roztoku 5,6-dihydro-4-methoxy-1-/ ([ 5-methyl=-1-
/trifenylmethyl/-1H-imidazol-4-yl/methyl/-2/1H/-pyridi-
nonu /500 mg/ v TEF /4 ml/ se pfidé kyselina chlorovodi-
kovd /54, 1 ml/ a sm&s se michd pri 50° 1 h. Rozptus-
t&dlo se odstrani ve vakuu, pridd se triethylamin /1 ml/
a sm&s se op&t odpari do sucha. FCC zbytku za eluce ethyl-
acetdtem:methenolem:triethylaminem /8:4:1/ se ziskd '
titulni sloufenina 7139 mg/, t.t. 100 aZ 106° /rozkl./.

Meziprodukt 21
5,6-Dihydro~1-/"/5-methyl-1H-imidazol-4-yl/methyl/-4-
/2-methyl-2-fenylhydrazino/-2/1H/-pyridinon

2,4-Dioxo-1-/"/5-methyl-1H-imidazol-4~yl/methyl/-
piperidin /20 mg/ se rozpusti v ethanolu /2 ml/ a pfi-
d4 se N-methylfenylhydrazin /26 mg/. Sm&s se michd 1 h
a rozpoustddlo se odstrani ve vakuu. Zbytek se &isti
FCC eluci systémem A /75:8:1/, ziskd se titulni sloule-
nina /24 mg/ jako pevnd ldtka , tlec /systém A 75:8:1/
Rf 0,27.

Meziprodukt 22
N,N-5-Trimethyl-4-/ / /trimethylsilyl/oxy/methyl7-1H-
imidazol-l-sulfonamid

Suspenze 4-/hydroxymethyl/-5-methylimidazol-~hyd-
rochloridu /14,9 g/ v suchém dichlormethanu /500 al/,
obsahujicim triethylamin /50 g/ se zpracuje s trimethyl-
silylchloridea /21,7 g/ a reakini sm&s se michd pres noc
pPi teplot® mistnosti. Dimethylsulfamoylchlorid /14,3
g/ se pridéd a reakdni smds se op&t michd pfi teplotd
mistnosti pres noc. Vyslednd suspenze se zfiltruje a
odd&lend pevné ldtka se promyje dichlormethanem /100 ml/.



Filtrdt se zahusti ne exidu kPemilitém a &isti FCC eluci
hexanemietherez /4:1/, ziskd se titulni sloulenina Jjako
olej /7,2 g/, tlc /ether/ Rf U,5.

uleziprodukt 23
4-/Hydroxymethyl/-N,Ny5-trimethyl-1H-imidazol-1-sul-
fonamid

Roztok N,N,5-trimethyl-4-/ / /trimethylsilyl/oxy/-
methyl7-1H-imidazol-1-sulfonamidu /2,59 g/ v suchém THF
/50 ml/ se zpracuje s roztokem tetrabutylamoniumfluori-
du /1M roztok v THF, 10 ml/ & THF se ihned odstrani ve
vakuu. Zbytek se rozd&li mezi vodu /100 ml/ e dichlor-
methan /100 ml/ a vodnd vrstva se extrahuje dichlor-
methanem /100 ml/. Spojené, suSené organické frakce se
zehust{, ziskd se titulni sloudenina /1,63 g/ Jjeko
pevnéd lédtka, t.t. 134 az 136°.

Meiiprodukt 24
4-/Chlormethyl/-N,N-5-trimethyl-1H-imidezol-1-sulfon-
amid

Suspenze 4-/hydroxymethyl/-N,Ng5-trimethyl-1H-
imidazol-1-sulfonamidu /2,86 g/ v suchém dichlormethanu
/200 ml/, obsahujicim DMF /0,5 ml/ se prikape roztok
thionylchloridu /1,178 g/ v dichlormethanu /10 ml/.
Regkdni sm&s se ochladi v ledu b&hem pridévéni a zavd-
di se k ni dusik. Po ukondeni pridavdni /asi 5 min/
se v michdni pokralduje pPi 0° po dalsich 30 min. Potom
se pridd voda /200 ml/ a orgenickd féze se odd&l{, pro-
myje 8% hydrogenuhlid¢itanem sodnym /100 al/, su3i a
zahusSténim se ziskd titulni sloudenine /2,3 g/ jako
pevné latka, t.t. 115 aZ 118°.



B
5,6-Dihydro-4-/ /2-jodf nyl/methylening/-2/1H/-pyridi-

Sm&s 2-jod-/N-methyl/anilinu /1,17 g/ & 2,4-di-
oxopiperidinu /565 mg/ se zeahfivé pod prouden dmsiku 7
h pri 110 a2 11209, Po ochlazeni se reekdni smés Tro0z=
pusti v methanolu a roztok se adsorbuje na oxid kiemi-
gity. Ci%ténim FCC za eluce systémem A /150:8: 1/ se
ziské titulni sloudenina /1,03 g/, t.t. 163 aZ 1649,

Meziprodukt 26
N,N,s-Trimethy1-4-4f1,2,3,6~tetrahyaro-4-4f/2-jo&-
fenyl/;methylaming7-6-oxo-1-pyridinyl?methyl—iH—imida—
z0l-1=-sulfonamid

Suspenze 5,6-dihydro-4-[f/2-jodfenyl/methylaming?-
2/1H/-pyridinonu /984 mg/ v suchém DME /50 ml/ se zpre-
cuje s hydridem sodnym /60% disperze v oleji, 140 ng/
a smds se michéd pod dusikem 6 h. Potom se pridé 4~/chlor-
methyl/-N, N,p-trlmethyl-lH-lmldazol-l-sulfonamld P832
mg/ a vyslednd sm¥s se michéd pres noc pii 60°. Po vychlad-
nut{ reakdni sm&si se tato nalije do vody /100 ml/ a sm&s
se extrahuje ethylacetdtem /2 x 50 ml/. Spojené, suSe-
né organické extrakty se zahusti a vyslednd pevnd lét-
ka se &istf FCC za eluce systémem A /150:8:1/, ziské se
tituln{ sloudenina /712 mg/, tle /systém 4, 150:8:1/
Rf 0,41/,

Meziprodukt 27
N,N,5-Trimethyl-4-/"/2,3,4,5-tetrahydro-5-methyl-1-0x0-
1H-pyrido/4,3-b/indol-2~yl/methyl/-1H-imidazol-1~
sulfonanid

Roztok dimethylsulfamoylchloridu /0,107 ml/ v su-
chém dichlormethanu se pridéd k michanému roztoku 2,3,4,5-
tetrahydro-S-methyl-z—éf/s-methyl-iH—imidazol-4—yl/methy;7-
1H-pyrido/4,3-b/indol-1-onu /0,294 g/ a triethylaainu
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/0,2 ml/ v suchém dichlormethanu /30 ml/ pod dusfkem

@ sm&s se zahrivéd pod refluxem asi 24 hodin. Po ochla-

zen{ se roztok zshustf na FCC oxidu kfemiditém, a Eistd

FCC za eluce systémem A /150:8:1/, ziskd se olej. Tento

olej se trituruje s etherem, ziskd se pevnd ldtka, kte- -
ré4 se ddle &istf pomalym odpafenim z roztoku v ethyl-

acetdtu, zi{skd se titulnf sloudenina /122 mg/, t.t. .
194 a2 196°, tlc /systém 4, 100:8:1/ Rf 0,43.

Meziprodukt 28
Fenylmethyl-5-methyl-4-/"/2,3,4,5-tetrahydro-5-methyl-
1-oxo0-1H-pyrido/4,3~b/indol-2-yl/methyl/~1H~-inidazol~
1-karboxyldt

Roztok benzylchlorformidtu /0,28 ml/ v dichlor-
methanu /10 ml/ se pridd k michanému roztoku 2,3,4,5-
tetrehydro-5-methyl-2-/ /5-methyl-1H-imidazol-4-yl/=
methyl/-1H-pyrido/4,3-b/indol-1-onu /294 mg/ a tri-
ethylaminu /0,4 ml/ v dichlormethanu /30 ml/ p¥i 20°
pod dusikem, a sm&s se michd pFes noc. Potom se zehust{
na FCC oxidu kifemilitém a &istf{ FCC za eluce systémem
A /200:8:1/, 21skd se titulnf sloufenina /62 ,g/, tlc
/systém A 100:8:1/ R 0,50.

Meziprodukt 29
2,3,4,5-Tetrehydro-2-£"/ 1-/methoxymethyl/=-5-methyl-1H-
imidazol-4-yl/mentyhl/-5-methyl-1H-pyrido/4,3-b/indol-
l-on a 2,3,4,5-tetrehydro-2-/"/ 1-/methoxymethyl/~4-
methyl-1H-imidazol-5-yl/methyl/-5-methyl-1H-pyrido/4,3-
b/indol-1-o0n

Roztok chlormethyletheru /0,26 ml/ v dichlormethe-
nu /10 ml/ se pridd k michanému roztoku 2,3,4,5-tetra-
hydro-5-methyl-2-/ /5-methyl-1H-imidezol-4-yl/methyl/-
1B-pyrido/4,3-b/indol-1-onu /500 mg/ a triethyleminu




/0,49 ml/ v dichlormethanu /50 ml/ p¥i 20° pod dusikem
a roztok se michéd 4 dny. Potom se rozd¥li mezi dichlor-
methan /50 ml/ a roztok hydrogenuhliZitenu sodného /2 x
50 ml1/. Organické extraxty se su3f, zshust{ na FCC oxi-
du kPemiditém a pak se ¥isti FCC za eluce systémem 4
/100:8:1/, ziskajl se titulni sloudeniny /139 mg/.

C4st titulnfch sloudenin /64 mg/ se vyjme do horkého
ethylacetdtu a &ist{ pomalym odpafenim z ethylacetétu,
ziskaj{ se titulni sloudeniny.

A_nalyza pro CI9H22N402

vypodteno 67,4 ¥ C, 6,6 » N, 16,6 % N
nalezeno 67,3 % C, 6,9 % H, 16,5 % N,

Meziprodukt 30
2,3,4,5-Tetrehydro-5-methyl-2-/ /4-methyloxazol=-5-yl/-
methyl/-1H-pyrido/4,3=-b/indol-1-on

Hydrid sodny /60% disperze v oleji, 600 mg/ se
pi*idé k michané suspenzi 2,3,4,5-tetrahydro-5-methyl-
1H-pyrido/4,3-b/indol-1-onu /1,5 g/ v suchém DME /150
ml/ a pek se sm&s michd pFi 60° 5 h pod dus{kem, P¥idd
se 5-chlormethyl-4-methyloxazol /1,2 g/ a sm&s se michd
pPes noc. PPidd se dal3{ hydrid sodny /60% disperze v
oleji, 600 mg/ @ sm&s se michd pri 60° po 4 h, potom
se opatrn® zpracuje s vodou /100 ml/. Sm&s se extfshuje
dichlormethenem obsshujfcim methanol /asi 1 %//3 x
100 ml/ a spojené extrakty se odparfi. Zbytek se &istf
FCC za eluce systémem A /100:8:1/, ziskd se titulnl
sloudenina /300 mg/ jako pevnéd létka, tlec /systém A,
100:8:1/ R 0,4.

Meziprodukt 31
N-/ /1=Methyl-1H-indol-2-yl/ethyl/trifluoracetamid
Roztok 2-/1-methyl-1H-indol-2-yl/ethanaminu /3,48
g/ v suchém dichlormethanu /50 ml/, obsahujicim triethyl-
amin /2,53 g/ se ochladf na ledové ldzni a b&hem 15 min
se k nému prikape anhydrid kyseliny trifluoroctové /5,25 g/.
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Sm&s se pak nechd ohifdt na teplotu mistnosti a michéd
se dal3f 3 hodiny. Po této dob& se reakdn{ sm&s nalije
do vody /100 ml/, organické f4ze se 0dddlf a vodnd fd-
ze se promyje dichlormethanem /2 x 50 ml/. Spojené,
sudené organické extrakty se zsahustf{ na FCC oxidu kie-
niZitém a Eist{ se FCC za eluce etherem. Ziskd se ti-
tulni sloudenina /4,2 g/ jeko pevnéd létka. Vzorek této
sloudeniny se ddle &ist{i pomalym odparenim z roztoku
v dichlormethenu, t.t. 124 a# 126°.

Meziprodukt 32
N,N,5-Trimethyl-4-/"/ /1-methyl-1H-indol=2-yl/=N-tri-
fluoracetyleming/athyl/imidezol-1-sulfonemid

Roztok N-/ /1-methyl-1H-indol-2-yl/ethyl/7trifluor-
acetemidu /2,7 g/ v suchém DMF /100 ml/ se zpracuje s
hydrideg sodnym /60% disperze v oleji, 480 mg/ a sm&s
se michéd p#i teplotZ mistnosti 30 min. Potom se p#idd
4-/chlormethyl/-N,N,5-trimethyl-1H-inidazol-1-sulfon-
emid /2,37 g/ a sm&s se michd pri teplotd mfstnosti
pfes noc. Po této dob& se reakini sm&s nalije do vody
/500 ml/ a v¥slednd suspenze se extrahuje ethylacetd-
tem /2 x 100 ml/. Spojené organické extrakty se pro-
myj{ vodou /5 x 250 ml/ a po sulen{ adsorbujf na FCC
oxid kiemiZity. Ci¥ténim FCC za eluce systémem A /150
8:1/ se ziskd titulnf sloufenina /1,9 g/, t.t. 156 a%
158°.

Meziprodukt 33
4-L [/ /1-Methyl-1H-indol-2-yl/ethyl7anino/me thyl7-
N,N,5-trimethyl-1H~-imidazol-1-sulfonamid

Sm&s N,N,5-trimethyl-4-/"/"/1-methyl-1H-indol-
2-yl/<N-trifluor-acetyleming/ethyl7imidazol-1-sulfon=-
amidu /260 mg/, methanolu /10 ml/ a nasyceného roztoku




uhli&itenu draselného /5 ml/ se zsh¥ivé na 60° 1,5 hodi-
ny. Po ochlazen{ se sm&s nalije do vody /50 ml/ a sm&s
se extrehuje ethylacetétem /2 x 50 ml/. Spojené, sule-
né orgenické extrekty se zashusti na FCC oxidu kiemi-
%itém a &ist{ FCC za eluce systémem A /150:8:1/, ziské
se titulnf sloufenina /143 mg/ jeko olej, tle /systém 4
100:8:1/ Rf 0,51.

Meziprodukt 34

4L~/ /3-3oa-1-methyl-1H-1ndol-2-yl/ethyl7trifluorace-
tylemino/methyl7-N,N,5-trimethyl-1H-inidazol-1-sul~-
fonamid ’ ‘

Roztok 4-/"/ / /i-methyl-1H-indol-2-yl/ethyl7sming/-
methyl-N,N,5-trimethyl-1H-inidazol-1-sulfonanidu /4 7%
mg/ v methanolu /25 ml/, obsshujicim uhli¥itan drasel-
ny /138 mg/ se zpracuje s roztokem jodu a jodidu dre-
selného /254 mg a 166 mg/ ve vodd /30 ml/ b&hem 30 min.
Po ukonden{ priddvdni se reek®nf sm&s miché del3f 2
hodiny. Potom se odstran{ dal3f methanol ve vakuu a
vyslednd suspenze se extrshuje ethylecetdtem /3 x 25 ml/.
Spojené orgenické extrakty se zshust{ na FCC oxidu kie-
miZitém a &istf se FCC za eluce systémem A /150:8:1/,
ziské se titulnf sloufenina /367 mg/, t.t. 141 ez 143°%,

Meziprodukt 35
4=-L /" /3-jod=1-methyl-1H-indol-2~y1l/ethyl7emino/methyl/-
N,N,5-trimethyl-1H-imidazol~1-sulfonamid

4=,/ [ /3-jod=-1-methyl-1H-indol-2-yl/ethyl/7tri-
fluoracetylamino/methyl/-N,N ,5~trimethyl-1H~-inidazol-
{=sulfonemid /199 mg/ se zbavi chrénicich skupin meto-
dou popsenou v Meziproduktu 33, ziskd se titulni slou-
Senina /59 mg/ jako olej, tle /systém 4, 150:8:1/ Rf 0,51.
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Priklad 1
2,3,4,5-Tetrahydro-5-methyl-2-/"/5-methyl-1H-imidazol-
4-yl/methyl7-1H-pyrido/4,3-b/indol-1-on-maledt

Sm&s 2,3,4,5-tetrehydro-5-methyl-1H=-pyrido/4,3-b/-
indol-1-onu /0,6 g/ a asi 78% disperze hydridu sodného
v minerdlnim oleji /0,109 g/ v suchém DMF /15 ml/ se
miché pod dusikem p#i 50° dokud Jje pozorovén vyvoj
vodiku /asi 1,5 h/. Sm&s se ochladf na 40° a pridé se
roztok 4-/chlormethyl/-5-methyl-1-/trifenylmethyl/-
1H-imidazolu /1,12 g/ v suchém THF /15 ml/. Reak&ni
sm&s se pek mfchéd pri 40° po 3 h, pii 20° 16 h a pridd
se dal3f podil 4-/chlormethyl/-5-methyl-i-/trifenyl-
methyl/-1H~-imidazolu /1,12 g/ v suchém THF /15 ml/.
Vyslednd smds se zshi#fvd na 40° 3 k, reakce se prerusi
vodou /20 ml/ a kyselinou octovou /20 ml/ a zsh*ivé se
na 100° 2 h. Smés se pak zshust{ ve vakuu na asi 60 ml,
zfed! se 1M kyselinou chlorovodikovou /40 ml/ a pro-
myje se ethylacetdtem /3 x 50 ml/. Orgenickd féze se
0odloZf a kyseld vodnéd fdze se zalkalizuje / pH 9/ uhli-
Eitanem draselnym a extrshuje ethylacetdtem:ethanolem
/2031, 3 x 100 ml/. Extrakty se spoji, zshustf a odpe-
Penim se zIskd hn&dd guma /asi 1 g/. Tato guma se adsor-
buje na oxidu kiemiditém a Eist{ FCC za elufd systémeam
A /100:8:1/, ziiské se sv&tle hn¥déd pevnd létka /0,8 g/,
t.t. 238 a% 240° /rozkl./. Tato pevnd létka se rozpustl
v horkém ethanolu a methanolu /1:1/ a zpracuje se s
ethanolickym roztokem kyseliny maleinové /318 g/. Vys-
ledny roztok se zshustf na asi 20 ml a z¥ed{ se suchym
diethyletherem /asi 8 ml/ pro vysréZfenf{ titulnf slou=-
Seniny /0,75 g/ jako 5pin&v& bilé pevné létky, t.t.
160 e 1627,

Analyza pro CT7Hj8N40.C45404

vypo&tena 61,5 ¥ C, 5,4 % H, 13,8 % N
nalezeno 61,6 % C, 5,5 % H, 13,6 % N.




P¥{klad 2
3,4,7,6-Tetrehydro-6-methyl-2-/"/5-methyl-1H-imidazol-
4-yl/methyl/ezepino/4,3-b/indol~1/2H/~on-maledt
3,4,5,6-Tetrahydro-6-methylazepino/4,3-b/indol-
1-/2H/»0n /0,64 g/ se zpracuje s hydridem sodnym /asi
75-80% disperze v oleji, 0,108 g/ a pak se michd se 4-
/chlormethyl/=5-methyl-1-/trifenylmethyl/-1H-inidazo-
lem jak je popséno v pifkledu 1. Seakin{ sm%s se na-
lije do vody /300 ml/ a extrshuje se dichlormethanem
/4 x 250 ml/. Spojené, sulené organické extraekty se
odpat{, z{skd se polopevnd ldtkae/asi 1,8 g/, kterd
se &ist{ FCC za eluce systémem A /200:8:1/, ziskd se
guma/0,7 g/. Tato guma / 0,7 g/ se rozpustf ve sm&si
kyseliny octové, THF a vody /1:1:1, asu 70 ml/ a ze=
h¥ivd se na parn{ ldzni | h. Zpracuje se jek je popsé-
no v piikledu 1, ziskd se guma /0,22 g/, kterd se
Eistf{ FCC za eluce systémem A /200:8:1/, zi{skd se pev-
néd ldtka /0,11 g/. Tvorba maledtu wede ke gum&, kterd
se sudf ve vakuu, ziskd se pdna, kterd se trituruje se
sm&sf etheru a ethanolu /50:1, asi 25 ml/, ziskd se
tituln{ sloudenina /0,145 g/ jeko pevnd l4tka , t.t.
132 a2 133°.
TH-NMR - udéwd pF*i{tomnost 0,39 ml ethanolu
Stanoveni vody nalezeno 0,583 % hmotn./hmotn.=0,14 mol H,0

nelyza pro C,gH, N,0.C,B,0,.0,39 EtOH. 0,14 Hy0

vypo&teno 61,4 ¥ C, 6,0 % H, 12,6 ¥ N
nalezeno 61,4 % C, 5,7% H, 12,6 % N.

P¥ikled 3
2,3,4,5-Tetrahydro=-2-/ /5-methyl-1H-imidazol-4-yl/=-
methyl7-5-/"/fenylmethoxy/methyl/-1H-pyrido/4,3-b/indol-
i1-on-maledt

Suspenze 2,3,4,5-tetralydro-5-/ /fenylmethoxy/methyl/-
1H-pyrido/4,3-b/indol-1~onu /920 mg/ v suchém DME /75 ml/
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se zprecuje s hydridem sodnym /60% disperze v oleji,

180 mg/ pod dusikem a reaknf se mfchd pr*i 60° 6 h.

otom se pfidé 4-/chlormethyl/-5-methyl-1 -/trifenyl-
methyl/LIH;imidazol /1,11 g/ a smEs se miché pri 60° pres
noc. Potom se pritd kyselina octovéd /10 ml/, voda /10 N
ml/ a THF /10 ml/ a vysledny roztok se zsh#{vé na tep-

lotu refluxu 6 hodin. Po ochlazenf se pridd 2H hydro-
xid sodny /100 ml/ a vyslednd suspenze se extrshuje
dichlormethanem /3 x 100 ml/. Spojené, susené orgenické

extrekty se adsorbujf na FCC oxidu kFemiditém a FGC

za eluce systémem A /150:8:1/ se z{skd titulnf sloule-
nina /1,08 g/ jeko pZna. “alé mnoistvi této sloufeniny
/200 mg/ se rozpust{ v methanolu /30 ml/ a vysledny

roztok se zpracuje s kyselinou maleinovou /58 mg/.
‘Roztok se 10 min zsh¥#fvd, ochlad{ a pi*{davkem suchého
etheru se vysrd2{ tituln{ sloudenina /170 mg/, t.t.
165 =% 168°,
Stenoveni vody nalezeno 0,22 % hmotn./hmotn. = 0,06 ml
H20

4ealfza pro Cp4HoyN 0.C,H,0,. 0,06 H,0
vypo&teno 65,0 % C, 5,5 % H, 10,8 % N
nalezeno 64,5% C, 5,6 % H, 10,8 ¥ N.

Prikledy 4 a% 7 byly pripraveny obdobnym zpisobem jako
v prikladu 3.

Prfkled 4 | .
o-Ethyl-2,3,4,5-tetrahydro~-2-/ /5-methyl-1H-imidazol- X
4-yl/methy2/-1H-pyrido/4,3-b/indol-1-on-naledt
5-Ethyl-2,3,4,5-tetrahydro-1H-pyrido/4,3-b/indol=
1-on /500 mg/ se zpracuje s hydridem sodnym /60% dis-
perze v oleji, 138 mg/ a pak se miché se 4-/chlormethyl/-
5-methyl-1~/trifenylmethyl/-1H-imidezélem /927,5 mg/,
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ziskd se volnd béze titulni sloudenina /320 mng/ jeko
pevné ldtka. Ivorbou meledtu se ziskd titulni sloule-
nine /380 mg/, t.t. 175,5 a% 177°%

Aealyza pro C18HéON40 .C4H404

vypo&teno 62,2 % C, 5,7 % H, 13,2% N
nalezeno 62,1 % C, 5,7% H, 13,0 % K.

Pr{klad 5 :

2,3,4,5-Tetrahydro=5-/1-methylethyl/-2-/" /5-methyl-1H-

imidazol-4-yl/methyl/-1H-pyrido/4,3-b/indol-1-on-maledt
2,3,4§5-Tetrahydro-5-/1-methylethyl/-1H-pyrido/4,3-b/~

indol-1-on /228 mg/ se zprecuje s hydridem sodnym /60%

disperze v oleji, 60 mg/ a pek se michd se 4-/chlor-

methyl/-5-methyl-1~/trifenylmethyl/-1H-imidazolem /371

mg/, ziské se volné béze titulnf sloufeniny /180 mg/

jeko pevnd létka. Tvorbou meledtu se ziské titulni

sloufenina /172 mg/, t.t. 203 af 205°.

Apalyza pro ClgﬂészO.C4HaO4

vypodtena 63,0 % C, 6,0 % H, 12,8 % N
nalezeno 62,6 % C, 6,0 % H, 12,6 % N,

PPFiklad 6
2,3,4,5-Tetrahydro-5-/fenylmethyl/=-2-/ /5-nethyl-1H-
imidezol-4-yl/methyl/-1H-pyrido/4,3-b/indol-1-on-naledt-
monohydrét
2,3,4,5-Tetrahydro-5-/fenylmethyl/~1H-pyrido/4,3-b/~
indol-1-on /960 mg/ se zpracuje s hydridem sodnym /73%
disperze v oleji, 132 mg/, a pek se miché se 4-/chlor-
methyl/-5-methyl-1-/trifenylmethyl/-1H-inidazolem /1,3 g/.
Z{ské se volnd bdze titulnf sloudeniny /571 mg/ jeko
pevnd ldtka pomoc{ FCC za eluce systémem A /175:8:1/.
Tvorbou maledtu se ziskd titulnf sloudenina /420 mg/,
t.t. 198 a% 200°, tlec /systém A, 100:8:1/ Rf 0,3.




P¥{ikled 7
5-/Cyklopentylmethyl/-2,3,4,5-tetrahydro-2-/"/5-methyl-
1H-imidazol-4-yl/methyl/-1H-dyrido/4,3-b/indol-1-on~-
maledt

5-/Cyklopentylmethyl/-2,3,4,5-tetrahydro-1H-py-
rido/4,3-b/indol-1-on /200 mg/ se zpracuje s hydridem
sodnym /60% disperze v oleji, 60 mg/ a pak se michéd
se 4-/chlormethyl/-5-methyl-i-/trifenylmethyl/~1H-imi~-
dazolem /280 mg/. Ziskd se volnd bdze titulni sloule-
niny jeko pevnéd ldtka /96 mg/ FCC za eluce systémem A
/200:8:1/. Tvorbou maledtu se ziskd titulni sloude-
nina /60 mg/, t.t. 81 a% 83°%, tlc /systém A, 100:8:1/
Rf 0,20.

PFikled 8 |
2,3,4,5-Tetrahydro-5-nethyl-2-/"/5-propyl-1H-inidazol-
4-yl/methyl/-1H-pyrido/4,3-b/indol-1-on-maledt

Hydrid sodny. /60% disperze v oleji, 25 mg/ se
p*idd k mfchené suspenzi 2,3,4,5-tetrshydro-5-methyl-
tH-pyrido/4,3-b/indol-1-onu /124 mg/ v suchém DME /5 ml/
pod dusfkem. Sm&s se zah¥*fvé4 na 50° po 7T h a pek se
zprecuje s roztokem 4-/chlormethyl/LN,N-dimethyl-s-pro-
pyl-1H-imidazole1-sulfonamidu /165 mg/ v suchém DME /3 ml/
a v mfchdni se pokreduje 20 h pri 50°. Pridé se 2N ky-
selina chlorovodfkovd /5 ml/ a roztok se zsh¥*ivéd na
teplotu refluxu 6 h. Roztok se nalije do 8 roztoku
hydrogenuhli¥itenu sodného/50 ml/ a extrshuje se dichlor-
methanem /3 x 25 ml/. Spojené, suené orgenické extrakty
se odperi, ziské se pevnd ldtka /200 mg/, kterd se &is-
t1{ FCC eluct systémem A /200:10:1/, z1iskd se volné bé-
ze titulni sloudeniny /58 mg/ jako pevnd létka/. Tato
se rozpustl v teplém absolutnim ethanolu /5 ml/ a zpra-
cuje se s roztokem kyseliny maleinové /21 mg/ v ethano-
lu /0,5 ml/. Rozpoudt&dlo se odstrani ve vekuu a zbytek




se krystaluje z ethanolu:etheru, ziskd se titulni slou-
Senina /58 mg/, t.t. 137 ez 138°.

Malyza pro C19H22N40.C4H404

vypo&teno 63,0 ¥ C, 6,0 % H, 12,8% N
nalezeno 62,7% C, 5,9 % H, 12,4 % N.

Pr{kled 9
2,3,4,5-Tetrehydro-N,N-dimethyl-2-£" /5-methyl-1H-imi-
dazol-4-yl/methyl7-1~oxo-3H-pyrido/4,3-b/indol-5-
karboxamid-maledt

Roztok 2,3,4,5-tetrshydro-2-/ / 5-methyl-1-/tri-
fenylmethyl/-1H-imidazol-4-yl7methyl7-1H-pyrido/4,3~b/-
indol-1-onu /261 mg/ v suchém DMF /25 ml/ se zpracuje
s hydridem sodny_m /60% disperze v oleji, 30 mg/ a
sm&s se miché pri teplotd mfstnosti pod dusikem po 15
min. Potom se prid4 N,N-dimethylkarbamoylchlorid /1M
roztok v DMF,; 1 ml/ a roztok se miché pfi teplot® mist-
nosti daldich 15 min. Opatrn& se pridd voda /1 ml/ @
reakin{ sm&s se pak nalije do vody /100 ml/. Vyslednd
sm¥s se extrshuje ethylacetdtem /2 x 50 ml/ a spojené
orgenické extrakty se promyjf vodou /2 x 100 ml/ a ze-
hu3tdnim se zIiskd olej. Tento olej se rozpusti ve sm&-
si vody /10 ml/, kedové kyseliny octové /10 ml/ a THF
/10 ml/ a roztok se zash¥ivéd na teplotu refluxu 1,5 h.
Po ochlazeni se roztok zalkalizuje pridavkem 2N hydro-
xidu sodného /100 ml/ a vyslednd sm&s se extrshuje ethyl-
acetdtem /2 x 75 ml/. Spojené, sulené organické extrek-
ty se adsorbujf na FCC oxidu kFemilitém a volhd bdze
titulnf sloudeniny /110 mg/ se ziské FCC eluc{ systé-
mem A /100:8:1/ jako pevnd ldtka. Lato se rozpustf v
suchém methenolu /10 ml/ a zash¥ivd s kyselinou maleinovou
/36 mg/ na parni ldzni 5 min. Ochladf se a pridd se su-
chy ether /3 ml/ pro vysréfenf titulnf slouleniny /105
mg/, t.t. 161 ez 163°.



Stanoveni vody nelezeno 1,85 % hmotn.hmotn. = 0,49

mol HZO

lnslyza pro C,gH, N50,.C,H,0,.0,49 Hy0
vypo&teno 68,0 % C, 5,5 % H, 14,7T% N
nelezeno 57,8 % C, 5,4 % H, 14,3 %N.

Pr{klady 10,11 a 12 byly pfipraveny obdobnym zpi-
sobem jako je uvedeno v p¥ikladu 9 pokud nenf uvedeno
jinako

Prfkled 10
2,3,4,5-Tetrehydro-2-/" /5-methyl-1H-inidazol-4-yl/-
methyl/-5-/methylsulfonyl/-1H-pyrido/4,3-b/indol-1-on-
maledt |
2,3,4,5-Tetrahydro-2-/ / 5-methyl-1-/trifenyl-
methyl/~1H-imidazol~4-yl/methyl/=-1H-pyrido/4,3=b/=
indol-1-on /261 mg/ se zpracuje s hydridem sodnym /60%
disperze v oleji, 30 mg/ a pask se michd s methansulfo-
nylchloridem /1M roztok v suchém DMF, 1 ml/ po 45 mim.
Odstran&ni chrénic{ skupiny, zpracovédni a &i3té&ni poskyte
ne volnou bdézi tituln{ sloudeniny /60 mg/ jeko pevnou
l4tku. Tvorbou maledtu se ziské titulnf sloudenina /57
mg/, t.t. 152 az 155°,

Analfza pro C,7H18N4035.C4H?404

vypo¥teno 53,2 % C, 4,7% H, 11,8 % N
nalezeno 53,2 % C, 4,7% H, 11,7 % N,

Pr{klad 11 .
2,3,4,5-Tetrehydro-2-/ /5-methyl-1H-imidezol=-4-yl/-
methyl/-5-/2-propinyl/-1H-pyrido/4,3-b/indol-1-on-
maledt

Suspenze 2,3,4,5~-tetryhydro-2-// 5-methyl-1-/tri-
fenylmethyl/-1H-imidazol-4-yl/methyl_7/-1H-pyrido/4,3-b/-
indol-1-onu /522 mg/ & uhliZitenu draselného /276 mg/ v
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suchém acetonu /75 ml/ se zpracuje s propergylbromiden
/1M roztok v acetonu, 2 ml/ a sm&s se zsh?{véd na teplotu
refluxu pres noec. Po ochlazen{ se prebytek acetonu od-
stranf ve vekuu, ziskéd se olej, ktery se rozd¥li mezi
vodu /100 ml/ a ethylacetdt /100 ml/. Vodné fédze se
promyje ethylacetdtem /50 ml/ a spojené orgenické ex-
trakty se zshusti ve vakuu, odstrandni chrénic{ skupiny,
zpracovéni e &i3t&ni poskytne volnou bézi titulni slou-
%eniny /100 mg/ jsko pevnou létku. Tvorbou maledtu se
2iskd tituln{ sloulenina /89 mg/, t.t. 202 a% 205°, tle
/systém A, 100:8:1/ Rf 0,29.

P¥{klad 12
2,3,4,5-Tetrehydro-2-£"/5-methyl-1H-inidazol-4-yl/met-
hyl7LS-/2-propenyl/LlH—pyrido/4,3-b/indol—1-on—maleét
2,3,4,5-Tetrshydro-2-/"/ S-methyl-1-/trifenyl-
methyl/-1H-imidezol-4-yl7methyl/-1H-pyrido/4,3-b/indol-
t=-on /1,0 g/ se zpracuje s hydridem sodnym /60% disper-
ze v oleji, 114 mg/ a pek se michéd s ellylbromidem /460
mg/ po 1 h. OdstranZni chrénfci skupiny, zprecovéni a
$istini poskytne volnou bdzi titulni slouXeniny /380
mg/ jeko pevné ldtky. T¥orbou maledtu se ziskd titulni
slou¥enina /160 mg/, tlc /systém A, 100:8:1/ Rf 0,3.

Analyza pro C19H20N40.C4H404

vypo&teno 63,3 % C, 5,5 % H, 12,8 % N
nalezeno 63,2% C, 5,5% H, 12,5 % N.

P¥{kled 13

5-Cyklopentyl-2,3,4,5~-tetrahydro-2-/ /5-methyl-1H-imi-

dazol-4-yl/methyl/-1H-pyrido/4,3-b/indol-1~on-naledt
Roztok 2,3,4,5-tetrshydro~2-// 5-methyl-1-/tri-

fenylmethyl/-1H-imidazol-4-yl/methal/-1H-pyrido/4,3~b/-

indol-1-onu /523 mg/ v suchém DMF /300 ml/ se zpracuje s
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hydridem sodnym /60% disperze v oleji, 46 mg/ a michd

15 min p#i 21° pod dusikem. Potom se pfikape cyklopen-
tylbromid /298 mg/ a sm&s se michéd 1 h a pek se zshfeje
pod refluxem po 4 hodiny. Roztok se poneché p¥i 21° po
2 dny a pek se zpracuje se sm¥si kyseliny octové /7 ml/,
vody /7 ml/ a THF /8 ml/. Vysledny roztok se zsehiivd

na teplotu refluxu 4 h, pak se zalkelizuje 2N hydroxidem
sodnym a extrahuje se dichlormetheanem /3 x 25 ml/. Spo-
Jené extrakty se promyjf vodou /2 x 50 ml/, zshusti ve
vekuu a &ist{ FCC za eluce systémem A /100:8:1/, zfskd
se volné bdze titulnf sloudeniny /42 mg/ jeko pevnd
ldtka. Tvorbou maledtu se zIiskd titulnf sloufenina /38
mg/, t.t. 180° /rozkl./, tlc /systém 4, 100:8:1/ Rf 0,3.

PE{klad 14
2,3,4,5-Tetrehydro-2-/ /5-methyl-1H-inidazol-4-yl/methyl7-
5-propyl~1H-pyrido/4,3-b/indol-1-on-maledt

Roztok 2,3,4,5-tetrahydro-2-/"/5-methyl-1H-imidazol-
4-yl/methyl7-5-/2-propenyl/-1H-pyrido/4,3=-b/indol-1-onu
/248 mg/ ve sm¥si ethanolu /20 ml/ a 2N kyseliny chlo-
rovod{kové /0,5 ml/ se hydrogenuje p*i teplot® mfstnos-
ti a atmosférickém tlaku ned piredredukovenym 10% oxidu
palladia na uhlf jako katalyzdtoru /50% vodné pasta, 50
mg/. Sm&s se zfiltruje a odpeff ve vekuu. Zbytek se zal-
kalizuje 2N hydroxidem sodnym /10 ml/ a extrshuje di-
chlormethanem /3 x 20 ml/. Spojené orgenické extrakty se
promyJj{ vodou /30 ml/ a odpefenim se zIské volné bdze ti-
tulni slouleniny /258 mg/ jako pevné ldtka. Tvorbou me-
ledtu se ziskd tituln{ sloudenina /345 mg/, tl ¢ /systém
A, 100:8:1/ Rf 0,4.

‘nelyza pro C,qH,,N,0.C,H,0,0,28 H,0

vypo&teno 62,2 % C, 6,0 % H, 12,6 ¥ N
nalezeno 62,1 % C, 5,9 % H, 12,5 % N,




Pr{klad 15
2,3,4,S-Tetrahydro~2-£f/5-methyl-1H-imidazol-4-yl/methy;7-
1H-pyrido/4,3-b/indol-1-on-mealedt

Suspenze 2,3,4,5-tetrahydro-2-/ /5-methyl-1H-imi-
dazol-4-yl/methyl7-5-/ fenyl/methoxymethyl//-1H-pyri-
do/4,3-b/indol-1-onu /400 mg/ v ethanolu /20 ml/ a ledo-
vé kyselin& octové /5 ml Z se hydrogenuje ufes noc p¥i
teplotd mIistnosti a atmosférickém tlaku nad pFedredu-
kovenym katalyzétorem- 10% oxidu palledia na uhlf /50%
vodné pesta, 100 mg/. Heak¥ni sm¥s se zfiltruje a zby-
tek se promyje ethanolem /100 ml/. Filtrét se zshusti
ve vakuu, zi{skd se olej, ke kterému se pfidd 2N hydro-
xid sodny /50 ml/. V§slednd suspenze se extrahuje di-
" ehlormethanem /2 x 50 ml/ a spojené, sulené orgenické
extrakty se odpef{, ziskd se pevnéd ldtka. Tato se &ist{
FCC eluci systémem A /75:8:1/, ziskd se volnéd béze ti-
tulnf sloueniny jako pevnd létka /240 mg/, kterd se
pak rozpust{ v suchém methanolu /50 ml/. Tvorbou maled-
tu se zfské titulnf sloufenina /261 mg/, tlc /systémai,
75:8:1/ Rf 0,2,
Malyza pro c1631634V.c4H4o4
vypodteno 60,6 ¥ C, 5,1 ¥ H, 14,1 ¥ N
nelezeno 60,3% C, 5,2% H, 13,8 % N.

P¥{xlad 16
2,3,4,5-Tetrahydro-5-methyl-2-/ /1,5-dimethyl-1H-imi-
dazol-4-yl/methyl/-1H-pyrido/4,3-b/indol-1-on-maledt
Hydrid sodny /73% disperze v oleji, 40 mg/ se pii-
d4 k michané suspenzi 2,3,4,5-tetrehydro-5-methyl-2-/"/5-
methyl-1H-imidazol-4-yl/methyl/~1H=-pyrido/4,3-b/indol-1-
onu /300 mg/ v suchém DMF /3 ml/ pod dusikem. Po 30 min
se suspenze ochladf na 0° a pfikape se jodmethan /0,076
ml/. sm&s se mechd ohidt na teplotu mistnosti, michd se
1,5 h, potom se nalije do vody /30 ml/ a extrahuje se
dichlormethanem /3 x 15 ml/. Spojené,sudené organické



extrakty se odparf, ziskd se olej /asi 545 mg/, ktery se
Eistf{ FCC elucf systémem A /200:8:1/, ziskd se pevné
ldtka /95 mg/. Podil tohoto materidlu /90 mg/ se roz-
pusti v absolutnim ethanolu /3 ml/ a zpracuje se s roz-
tokem kyseliny maleinové /35 mg/ v absolutnim ethano-
lu /1 ml/. Rozpou3t&dlo se odstrani ve vakuu & zbytek
se zpracuje se suchym etherem /3 x 5 ml/, ziskd se ti-
tulnf sloudenina /122 mg/, t.t. 178 a% 180°.

Analyza pro C18HQON4OvC4H4O4

vypo&teno 62,3 % C, 5,7% H, 13,2 % N
naelezeno 62,1 % C, 5,7 # H, 13,1 % N,

P#{klad 17
2,3,4,5=-Tetrahydro-2-/ /1H-inidazol-4-y1l/methyl/-5-methyl-
1H-pyrido/4,3-b/indol-1~-on-dimaledt

Roztok 2,3,4,5-tetrahydro=-5-methyl-2-/"/"/1-/tri-
fenylmethyl/-1H-imidazol-4-yl7methyl7-1H=-pyrido/4,3=b/in-
dol-1-onu /0,22 g/ ve sm¥si kyseliny octové, THF a vody
/1:1:1/ /10 ml/ se zeh¥ivd na perni lézni 30 min. Tekto
ziskand suspenze se z¥edf 1M kyselinou chlorovodfkovou
/20 ml/ a promyje se ethylacetdtem /3 x 20 ml/. Kyselé
vodné fdze se zalkalizuje pevnym uhliZitsnem sodnym a
extrehuje se dichlormethanem:methanolem /9:1, 3 x 20
ml/. Spojené, su3ené orgenické extrakty se odpair{, ziskd
se p&na, kterd se rozpusti v methanolu /5 ml/ a zpracu-
Je se s roztokem kyseliny maleinové /0,15 g/ v methano-
lu /5 ml/. Ciry roztok se odpar{, zfskd se tak guma,kte-
ré trituracf{ s etherem poskytne titulnf sloudeninu /0,17
g/ jeko pevnou létku, t.t. 117 az 118°.
Malyza pro C‘6H16_N40.2C4H404

vypodteno 56,2 % C, 4,7 % H, 10,9 % N
nalezeno 56,1 % C, 4,3 % H, 10,5 % N.




Prikled 18

2,3,4,5-Tetrehydro-5-nethyl-2-/" /5-methyl-1H-imidazol-
4-yl/methyl/-1H-pyrido/4,3-b/indol-1-on-hydrochlorid
2,3,4,5-Tetrahydro-5-methyl-2-/ /5-methyl-1H-imi-
dazol-4-yl/methyl7/-1H-pyrido/4,3-b/indol~1-on /1,00 g/
se suspenduje v ethanolu /40 ml/ a prid4 se koncent-
rovand kyselina chlorovodikovd /1,00 ml/. Sm¥s se za-
h#fvé na 40° a pridé se sktivni uhlf /0,25 g/. Vysled-
né suspenze se michd a zshfivd 5 minut a pak se zfil-
truje. Filtrdt se odpar{ ve vakuu na asi 20 ml a pak
se nechd vychladnout na 20°. Ether /40 ml/ se p¥idd
bihem 5 minutového mfchénf a sm¥s se uchovévéd pri 4°
pfes noc. Vyslednd srefenina se zfiltruje, promyje se
etherem /2 x 10 ml/, su3f{ se ve vakuu p¥i teplot& mist-
nosti 2 h a pak pii 70° 7 h, ziskd se titulnf sloule-
nina /0,95 g/, t.t. 288 a% 291°,
Analyza pro CI7HQBN4O.HC1

vypo&teno 61,7% C, 5,8% H, 16,9 % N, 10,7 % V1
nylezeno 61,4 # C, 5,8 % H, 16,7% N, 10,7 % Cl.

P¥{klad 19
2,3,4,5-Tetrahydro-5-methyl-2-/" /5-methyl-1H-inidazol-
4-yl/methyl/-1H-pyrido/4,3-b/indol-1-on-sulfdt
2,3,4,5-Tetrahydro-5-methyl-2-/ /5-methyl-1H-
imidazol-4-yl/methyl/-1H-pyrido/4,3-b/indol-1~on /0,8t
g/ se suspenduje v absolutnim ethanolu /6 ml/ a psak
neché ohtét na 50° s koncentrovanou kyselinou sirovou
/0,15 m1/. PFidd se dal3f ethenol /4 ml/ a sm&s se mf~-
ché s aktivnfm uhlfm /0,1 g/. Suspenze se pak zfiltruje
a odd3lend pevnéd létka se promyje ethanolem /asi 3 ml/.
Vysledny filtrdét se michd asi 1 h p¥i teplot® mfstnos-
ti, pridéd se terc.butylmethylether /10 ml/ /pomalu/ a
sm8s se miché 20 min. SraZenina se odfiltruje, promyje
ethenolem:terc.butyl-methyletherem /1:1, 6 ml/, pak
terc.butyl-methyletherem /6 ml/ a su3{ se ve vakuu pii
40° 4 dny. 41ské se titulnf sloudenina /0,4 g/, t.t. 205
aZ 2090
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Analyza pro C17H18N4O.1,1H2304

vypodteno 49,9 % C, 5,4 % H, 13,3 % N, 8,4 % S
nelezeno 49,5% C, 5,6 % H, 13,5 % N, 8,4 % S.

Pr{iklad 20
2,3,4,5-Tetrahydro-5-methyl-2-/ /5-methyl-1H-imidazol-
4-yl/methyl/-1H-pyrido/4,3-b/indol-1-on

Suspenze 2,3,4,5-tetrsahydro-5-methyl-1H-pyrido/4,3~
b/indol-1-onu /400 mg/ v suchém DME /50 ml/ se zpracuje
s hydridem sodnym /60% disperze v oleji, 100 mg/ a smis
se miché p¥i 60° pod dustkem 6 h. PFidé se 4-/chlor-
methyl/-5-methyl-1-/trifenylmethyl/-1H-imidazol /474 mg/
& reakni sm&s se miché p#i 60° pod dusikem pfes noc.
Potom se p#id4 2N kyselina chlorovodikovd /10 ml/ a
voda /10 ml/ a sm&s se zah’ivé na teplotu refluxu 6 h.
Po ochlazeni se sm&s zalkalizuje 2N hydroxidem sodnym a
vfslednd smds se extrshuje ethylacetdtem /2 x 50 ml/.
Spojené, sulené orgenické extrakty se zshust{ na FCC oxi-
du kfemifitém a &istf FCC elucf systémem A /150:8:1/,
ziské se tituln{ sloudenina /352 mg/ jako pevnd 1lé4tka,
tlc /systém A, 100:8:1/ Rf 0,28,
"h-Nur: $2,2 /3m,s/, 3,04 /2H,t/, 3,62 /2H,t/, 3,72 /3H,s/,

4,53 /2H,s/, 7,1-7,28 /2H,n/, 7,43 /iH,s/,
7,47-7,55 /1H,d44/, 7,94-8,03 /1H,dd/.

Prikled 21
2,3,4,5-Tetrahydro-5-methyl-2-/ /5-methyl-1H-imidazol-4-
yl/methyl/-1H-pyrido/4,3-b/indol=1-on

Sm&s 2,5-dihydro-5-methyl-2-// /5-methyl-1H-imi-
dazol-4-yl/methyl/-1H~-pyrido/4,3-b/indol-1-0onu /50 mg/
e 10% oxidu palledia na uhlf jako katalyzdtoru /50% vod-
né pasta, 25 mg/ v absolutnim ethanolu /10 ml/ se zah¥ivd
na 80° v atmosféife vodiku p*i 56 MPa po 24 h. Suspenze




se zfiltruje a filtrét se odpaf{, ziskd se olej /49 mg/,
ktery se &ist{ pres krétky sloupelek chromatografif na
silikegelu /Merck 7739/, elucf systémem A /150:10:1/

se ziskd tituln{ sloudenina /8 mg/ jako pevnd létka, tlc
/systém A, 150:10:1/ RE 0,36, 'H-NMR data zIskend pro
tento materidl jsou ve shod® s daty ziskanymi pro pro=-
dukt z p¥ikledu 20.

Priklad 22
2,3,4,5-Tetrehydro-5-nethyl-2-/ /5-methyl-1H-imidazol-
4-yl/methyl/-1H-pyrido/4,3-b/indol-1-on

Roztok 2,3,4,5-tetrahydro-2-// S-methyl-1-/tri=-
fenylmethyl/-1H-inidazol-4~-yl/methyl/-1H-pyrido/4,3-b/-
indol-1-onu /261 mg/ v suchém IMF /25 ml/ se zpracuje
s hydridem sodnym /60% disperze v oleji, 30 mg/ a sm&s
se michd pfi teplotd mistnosti pod dusfikem po 15 min.
Potom se p¥idd jodmethen /0,5M roztok v DMF, 2 ml/ a
v michéni se pokrafuje dal3fich 15 min. Reakini sm&s se
pek nalije do vody /100 ml/ a vy¥slednd suspenze se extre-
huje ethylacetétem /2 x 50 ml/. Spojené orgenické ex-
trekty se promyji vodou /2 x 100 ml/, susf a zehu3t&nim
se z{skd pevné ldtka. Tato se rozpustf ve sm&si vody /10
ml/, THF /10 ml/ a ledové kyseliny octové /10 ml/ a
zsh#{véd pod refluxem 2 h. Po ochlazeni se zbyly THF od-
stranf ve vakuu a zbyly} roztok se zslkalizuje /na pH 14/
piridavkem 2N hydroxidu sodného. Vyslednd suspenze se
extrshuje ethylacetdtem /2 x 50 ml/ a spojené, su3ené
organické extrakty se zahusti na oxidu kifemiZitém /Merck
7385/, FCC eluci systémem A /100:8:1/ se ziské titulnt
sloudenina /81 mg/ jako pevnd ldtka. TH-NMR a tlc data
ziskand pro tento materidl Jjsou ve shod® s témito daty
ziskanymi pro produkt z p¥ikladu 20.
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Priklad 23
2,3,4,5-Tetrahydro-5-methyl-2-/ /5-methyl-1H-imidazol-
4-yl/methyl/-1H-pyrido/4,3-b/indol=-1=-0n
5,6-Dihydro-1-//5-methyl-1H-imidazol-4-yl/methyl/-
4-/2-methyl-2-fenylhydrazino/-2/1H/-pyridinon /20,0 mg/ B
se rozpustf v 98% kyselin& sfirové /1 ml/ a roztok se
michd pri 25% po 5 min. Sm&s se pelliv& nselije do 8% vod-
ného roztoku hydrogenuhliditsnu sodného /60 ml/ a
extrahuje se 10% methanolem:dichlormethenem /2 x 60 ml/.
Spojené, su3lené orgenické extrakty se odpar{ ve vakuu,
zbyde olej, ktery se &ist{ FCC eluci systémem A /100:8:
1/, ziské se titulni slouZenina /13,5 mg/ jako pevnd
lé4tka. tHT-NMR a tlc data ziskand pro tento materidl Jsou
ve shod& s t&mito daty ziskanymi pro produkt z p¥ikla-
du 20.

Prikled 24
2,3,4,5-Tetrehydro=-5-methyl=-2-/ /5-methyl-1H-imidazol-
4-yl/methyl/-1H-pyrido/4,3-b/indol-1-on

_Roztok N,N,5-trimethyl-4-// 1,2,3,6-tetrahydro-4-
/" /2-jodfenyl/methylaming/-6~0x0-1-pyridinyl7methyl/~1H-
imidazol-1-sulfonamid /264 mg/ ve sm¥si dioxanu a ace-

tonitrilu /2:1, 200 ml/, obsshujfc{ triethylamin /2 ml/

se 0z4F{ w nddob¥ pyrexové pro ponoifeni s tlakovym

mediem 125 W rtufovou lampou p¥i teplot& mistnosti po

24 h. Reak®n{ sm&s se pak zshustf na FCC oxidu ki¥emilZi-

tém a 8istf se FCC eluci systémem A /150:8:1/. Z1iskd se

titulnf sloudenina /87 mg/ jako pevnd ldtka. TH-NMR o »
tlc data ziskand pro tento materidl jsou ve shod&® s hod- |
notami ziskanymi pro produkt z piikledu 20, i

Prikled 25

2,3,4,5-Tetrehydro=-5-methyl-2-/ /5-methyl-1H-imidazol=
4-yl/methyl/-1H-pyrido/4,3-b/indol=1-0n

" Roztok N,N,5-trimethyl-4-//2,3,4,5-tetrehydro-




5-methyl-1-o0xo0-1H-pyrido/4,3-b/indol-2-yl/methyl/-1H=
imidazol=-1-sulfonemidu /86 mg/ ve 2N kyselin& chloro-
vodikové /10 ml/ a absolutnim ethanolu /2 ml/ se zehii-
vé na 100 a% 110° 4 h. Yeak¥nf sm¥s se pak ochledf a p¥i-
d4 se 2N hydroxid sodny /50 ml/. Vy¥sledny roztok se ex-
trshuje dichlormethanem /2 x 50 ml/ a spojené, suSené
organické extrakty se zshustf na FCC oxidu kiemi&itém

a &isti se FCC za eluce systémem A /100:8:1/, ziskd se
pevné ldtka /36 mg/. Tato se vyjme do horkého ethyl-
acetdtu a &ist{ se pomalym odparenim. Ziskd se titulni
sloudenina /12 mg/. 'H-NMR a tlc data z{skand pro ten-
to materidl jsou ve shod& s t&mito ddaji ziskanymi pro
produkt z p¥*ikladu 20.

P¥iklad 26 .
2,3,4,5-Tetrshydro-5-mnethyl-2-/ /5-methyl-1H-imidazol-
4-yl/methyl/-1B-pyrido/4,3-b/indol-1-on

Roztok N,N,5-trimethyl-4-/2,3,4,5-tetrehydro-5-
me thyl=1-0x0=-1H=-pyrido/4,3-b/indol-2-y1/methyl/-1H-
imidszol-1-sulfonemidu /401 mg/ ve sm&si dioxanu /150
ml/ a ascetonitrilu /150 ml/, obsehujfci triethylemin
/1 ml/ se ozafuje p¥i teplot mistnosti vysokotlakovou
rtufovou lampou po 24 h., Heak¥ni sm&s se pek zshustf
ve vakuu na FCC oxidu kFemiZitém a &ist{ se FCC eluci
systémem A /100:8:1/, zIiskd se titulnf slouenina /203
ng/ jako pevnd létka. 'H-NMR & tlc data ziskané pro ten-
to materidl jsou ve shod& s t&mito hodnotami ziskanymi
pro produkt z pi{kladu 20.

Pr{klad 27
2,3,4,5-Tetrehydro-5-methyl-2~/"/5-methyl-1H-imidazol-
4-yl/methyl/-1H-pyrido/4,3-b/indol-1-on

Roztok fenylmethyl-S5-methyl-4-£"/2,3,4,5-tetra-
hydro-5-methyl-1-0x0-1H-pyrido/4,3-b/indol-2-yl/methyl7/-
{H-imidazol=1-karboxyldtu /134 mg/ ve sm&si absolutafho
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ethanolu a 2N kyseliny chlorovodikové /2:1, 30 ml/ se
zah?*{vd na parni ldézni po 15 min. Po ochlazenf se roz-
tok zshust{ ve vakuu na asi 20 ml a z¥edf se vodou /40
ml/. Sm&s se pak prexyie sthylacetdtem /2 x 40 ml/ a
kyselyrvodny roztok se zalkalizuje roztokem uhliZitenu
draselného. Roztok se pak extrashuje ethylacetdtem /3 x
50 ml/ a spojené, sufené organické extrskty se zshustf
na FCC oxidu kPemilitém a ¥ist{ se FCC eluci systémem A
/150:8:1/. Ziské se pevné ldtka. Tato se rozpustf v
horkém methanolu a trituruje se s etherem, zIiské se
titulni sloulenina /69 mg/, TE-NMR & tlc date zfskand
pro tento materidl Jjsou ve shod& s tZmito hodnotami
ziskanymi pro produkt z p#fikladu 20.

P¥{klad 28
2,3,4,5-Tetrehydro-5-methyl-2-/" /5-methyl-1H-imidazol-
4-yl/methyl7-1H-pyrido/4,3-b/indol-1-on _
Roztok 2,3,4,5-tetraehydro-2-/ / 1-/methoxymethyl/-
2-methyl-1H-imidazol=-4-yl/methyl/-5-methyl-1H-pyrido/4,3-
b/indol-1-onu a 2,3,4,5-tetrahydro-2-/"/ 1-/methoxy-
methyl/-4-methyl-1H-inidazol-5-yl/methyl7-5-methyl-1H-
pyrido/4,3-b/indol-1~-onu /34 mg/ ve 49% kyselin& bromo-
vodikové /2 ml/ se zsh*ivd na parni ldézni asi 3 h, Po
ochlazeni{ se reskéni sm&s zalkalizuje p*idavkem roztoku
uhliditanu draselného a extrshuje se ethylacetdtem /3 x
50 ml/. Spojené, suSené orgenické extrskty se zshustf
ve vekuu, zIskd se titulnf{ sloulenina /6 mg/ jeko pevné
létka, 'H-NMR a tlc data ziskand pro tento materidl
Jsou ve shod& s tdmito hodnotami ziskanfmi pro produkt
z pPikladu 20.

Pr{klad 29
2,3,4,5~-Tetrahydro=5-methyle2-/"/5-methyl-1H~-imidazol~
4-yl/methyl/-1H~-pyrido/4,3-b/indol-1-0n

Smés 2,3,4,5-tetrahydro-5-methyl=-2-/ /4-methyl-
oxazol-5-yl/methyl/-1H-pyrido/4,3-b/indol-1-onu /100 mg/




ve formamidu /20 ml/ se zah¥fvé na 180° po 24 h. Smés

se pak ochladf, z¥edf vodou /100 ml/ a extrshuje dichlor=-
methanem /3 x 100 ml/. Spojené orgenické extrakty se
zshusti ve vekuu a zbytek se &ist{i BECC za eluce systé-
mem A /100:8:1/, ziskd se titulnf sloudenina /40 mg/ jako
pevnd ldtka. 'H.NMR & tlc data pro tento materidl Jsou
ve shod& s téZmito hodnotami zi{skenymi pro produkt z
pFikladu 20.

P¥{klad 30
2,3,4,5-Tetrshydro-5-methyl-2-/ /5-methyl-1H-imidazol-
4-yl/methyl_7-1H-pyrido/4,3-b/indol-1-on

Roztok 4=/ ( /i-methyl-1H-indol=2-yl/ethyl7aming/-
methyl7-N,N-5-trimethyl-1H-imidazol-1-sulfonamidu /140
mg/ v suchém dichlormethanu /15 ml/ se ochladf na 5° a
sm€s se michd pod dusikem, p¥ikapdvd se p¥itom fosgen
/12% hmotn./hmotn. roztok v toluenu, 1t ml/. Reeként
sm&s se michd pri teplot® mistnosti pH:2 h, uprdlkuje se
chlorid hlinity /60 mg/ a pridd se a v michéni se pokra-
Euje prfes noc. Po této dob& se pridéd methanol /1 ml/
a reak¥ni sm&s se adsorbuje na FCC oxid kFemility a
Eistf se FCC eluc{ systémem A /150:8:1/, ziskd se chrd-
n&ny derivét titulni sloudeniny /42 mg/ jeko pevnéd létka,
identickd /tlc a t.t./ s produktem Mezproduktu 27. Od-
strandnf chrénic{ skupiny bud podle p¥fkladu 25 nebo
26 se ziskd titulni sloudenina.

Pr{klad 31
2,3,4,5-Tetrahydro-5-methyl-2-/ /5-methyl-1H-imidazol=-
4-yl/methyl7-1H-pyrido/4,3-b/indol=1-on

Smds 4-/ [/ /3-jod=1-methyl-1H-indol=-2-yl/ethyl7-
amino/methyl/-N,N,S5-trimethyl-1H-imidazol~1-sulfonemidu
/7 mg/, trifenylfosfinu /52 mg/ a octanu palladnatého
/22 mg/ v tri-n-butylaminu /5 ml/ a suchém THF /1 al/
se zahifivd pod atmosférou oxidu uhelnatého na 120° po
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1 h. Po ochlazeni se reak&nf sm&s nalije do 2N kyseliny
chlorovodikové /50 ml/ a vyslednd sm&s se extrshuje
ethylacetdtem /2 x 50 ml, odlo%{ se/. Kysely roztok se
pek zalkalizuje 2N uhliZitanem draselnym a vysledné
bdzickéd suspenze se extrshuje ethylacetdtem /2 x 50 ml/.
Spojené, sulené organické extrakty se zshusti ve vakuu,
ziskd se olej a zbytkovy tri-n-butylamin se odstrani
destilac{, zbyde pevnd ldtka. Tato se adsorbuje na FCC
oxid kfemiZity a ¥ist{ se FCC eluc{ systémem A /150:8:
1/, ziskéd se chrén&ny derivédt titulni sloudeniny /21

mg/ jeko pevné létka, identickd /podle tlc a t.t./ s pro-
duktem z Meziproduktu 27. Odstran&ni chrénfici skupiny
se provede bud podle p¥fkladu 25 nebo 26, ziské se ti-
tulnf sloulenins.

P¥r{klad 32 _
2,3,4,5-Tetrehydro«5-methyl=2«/ /5-methyl-1H-imidazol=-
4-y1l/methyl7$1H-pyrido/4,3-b/indol-1-on

| 5,6=Dihydro=1-/" /5-methyl-1H-imidazol=-4-yl/methyl7-
4-/2-methyl-2-fenylhydrazinu/-2/1H/-pyridinon /60 mg/
se rozpusti v ledové kyselin¥ octové /4 ml/. P¥idd se
bezvody chlorid zinednaty /600 mg/ a smds se zshiivéd
na 85° po 1,5 h. Ochlazend sm¥%s se nalije do 8% vodného
roztoku hydrogenuhliditenu sodného /100 ml/ a extrshuje
se ethylacetétem:methanolem /10:1/42 x 100 m1/. Spojené,
sulené orgeanické extrakty se odpaif{ ve vakuu, zbyde pevnd
ldtka, kterd se &ist{ FCC eluci systémem A /100:8:1/.
ZTatotse &isti FCC eluci systémem A /100:8:1/, ziskd se
titulnf sloudenina /26 mg/. TH.NMR a tlc data zfskend
pro tento materidl jsou ve shod® s hodnotami zfskanymi
pro produkt z p¥ikladu 20.




Ndsledujic{ pFikledy ilustrujfl farmaceutické pri-
pravky podle vyndlezu, obsehujici jako W&innou sloZku
2,3,4,5-tetrehydro=5-methyl-2-/"/5-methyl-1H-imidezol-1~
yl/methyl/-1H-pyrido/4,3-b/indol-1-on.Fodobnym zplisobem
mohou byt formulovdny fyziologicky prijatelné soli a/neno
solvdty této sloudeniny a jiné slouXeniny obecného vzor-
ce I a jejich fyziologicky prijatelné soli a’nebo sol-
véty.

Tablety pro ordln{ poddni
Tablety mohou byt pripraveny b&Znymi metodemi jako
Je p¥imé slisovédni nebo mokrd granulsace.

l"sable‘l:y mohou byt potaZeny filmem za pouZitfi vhod-
nych filmotvornych materidld jako je hydroxypropylmethyl-
celuloza, za pouZit{ stendardnich tecnik- Alternativng
mohou byt tablety potaZeny cukrem.

P¥{mé lisovént

Tableta mg/tableta
Usinnd sloZka 0,50
hydrogenfosforednan vépenaty BP* 87,25
sodngé sdl zesitZné karmelozy NF 1,80
steardt hoirelnaty BP 0,45
lisovend hmotnost 90,00

X3istota vhodnéd pro pfimé lisovéni

0¢innd sloZka se neché projft sftem 60 mesh, smf-
si se s hydrogenuhliditenem védpenatym, sodnou solf zesi-
t&né karmelozy a steardtem hofednatym. Vyslednd sm&s se
slisuje do tablet za pouZit{ tabletovacfho stroje Manesty
F3, opatfeného 5,5 mm plochou raznic{ se zkosenymi hre-
nemi.



Sub-lingudln{ tablety mg/tableta
U¢innd sloZka 0,5
lisovatelny cukr NF 64,5
steardt horelnaty BP 0,5
lisovand hmotnost 65,0

J8innd sloZka se prosije vhodnym sitem, smis{f s
pfisadami a slisuje za pouZitf vhodné raznice. Tablety
Jiné sily mohou byt pfipraveny zm&nou bud pom&ru G&inné
sloZky k pfisaddm nebo lisované hmotnosti a pouZitim
pi*isludngch raznic.

Mokrd grenulace

Bring tableta mg/tableta
d&innd sloZka 0,5
laktoza BP 153,5
8krob BP 30,0
pfedZelatinoveny kukuri¥ny Skrob BP 15,0
steardt hoiednaty BP 1,5
lisovand hmotnost 200,0

U%inné sloZka se prosije vhodnym sftem a smis{ se
s laktozou, 3krobem a p¥edZelatinovanym kukuridnym 3kro-
bem. Pridaj{ se vhodné objemy purifikované vody a pré-
ek se granuluje. Po suSen{ se granuje prosijf a smist
se steardtem hofednatym. Grenule se pak slisujf do tab-
let za pouZit{ raznice o prim&ru 7 mm.

Mpablety jiné sily mohou byt pFipraveny zm&Enou po=-
méru W&inné ldtky k laktoze nebo lisované hmotnosti a
pouZitim vhodnych raznic.
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Sublingudlni tableta mg/tableta
d&innd slozka 0,5
mannitol BP 58,5
hydroxypropylmethylceluloza 5,0
steardt hofelnaty EP 1,0
lisovand hmotnost _ | 65,0 .

Otinnd létka se prosije vhodnym sfitem a smisi se
s mennitolem a hydroxypropylmethylcelulozou. P¥idd se
vhodny objem purifikované vody a prédky se granuluji.
Po sulenf{ se granule prosijf a smis{, tablety se pfiprea-
vi pouZitim vhodnych raznic.

Tablety jiné sfly mohou byt pFipraveny zm&nou po-
m&ru &inné sloZky k mannitolu nebo lisovaci hmotnosti
a vhodnych reaznic.

Kapsle ng/kapsle
i&innd sloZke 0,5
X3krob 1500 98,5
steardt hotelnaty BP , 1,0
plnic{ hmotnost 100,0

Xforma primo lisovatelného Zkrobu.

Usinnf lé4tka se prosije a smfs{ s pfisedami. Sm&s
se plnf do tvrdych Zelatinovych kapsli &. 2 za pouZit{
vhodného zarizenf{. Jiné ddvky mohou byt pripraveny zmé&-
nou plnfic{ hmotnosti a je-1li to nezbytné zm&nou ve-
likosti kapsle.
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Sirup

MiZe jim byt sirup se sacharozou nebo bez ni.

A.Sirup se sacharozou ag/ 5 ml ddvku

U¢innd sloZka 0,5
sacharoza BP 2750,0
glycerin BP 500,0

pufr

prichut

barvivo

ochrenné ldtky podle potireby
purifikovend voda BP do 5,0 ml

9%inné slofka, pufr, p¥ichut, barvivo a ochranné
létky se rozpustf v &dsti vody a ptidé se glycerin. Zby-
tek vody se zsahi*eje pro rozpu3tdn{ sacharozy a pak se
ochladf. Yvedené dva roztoky se spojf, upravi na objem
a promis{. Sirup se cylet{ filtract.

B.Sirup bez sacharozy mg/ 5 ml ddvku

U¢innd sloZka 0,5
hydroxypropylmethylceluloza USP

/viskozita typ 4000/ 22,5

pufr

pPL{chuf

barvivo

ochranné létky podle pot¥eby
sladidlo

purifikovand voda BP do 5,0 ml

Hydroxypropylmethylceluloza se disperguje v horké
vod&, ochladf{ a pek se smis{ s vodnym roztokem, obsahu-
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jictm ¥&innou sloZku a jiné sloZky pripravku. Vysledny
roztok se upravi na poZadoveny objem & prom{si. Sirup
se vyder{ filtraci.

Injekce pro intravenozni podéni

ng/ml
Wéinné sloZka 0,05 0,5
chlorid sodny EP podle pot¥eby podle potieby
voda pro injekce BP do 1,0 ml 1,0 ml

Pro upraveni tonicity se piidé chlorid sodny a pH
se upravi za pouZitf kyseliny nebo alkalie tak, aby se
dosdhlo optima stability a/nebo usnadn&ni rozpustnosti
¥&inné slofky. Alternativnd mdZe byt pouZitevhodné pufro-
vaci sil.

Roztok se pripravi, vy&ei{ a naplni do ampuli vhod-
né velikosti uzevienych zatavenim. Injekce se sterili-
zuje zehiétim v autokldvu za pouZit{ pfijatelného cyklu.
Alternativn® miZe byt roztok sterilizovén filtraci a ne-
pln¥n do sterilnich ampull za aseptickych podminek. Roz-
tok miZe byt balen pod inertni atmosférou dusiku nebo
jiného vhodného plynu.

Odm&¥end ddvka tlakovaného aerosolu

Suspenze aerosolu ng/odm&Fend ddvka na néddobu
mikronizovand &innd sloZzka 0,050 12,0 mg
kyselina olejové BP 0,020 4,80 mg
trichlorfluormethan EP 23,64 5,67 g

dichlordifluormethan BP 61,25 14,70 g
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U%innd slofka se mikronizuje ve fluidnim mlymu na
Edstice Jemné velikosti. PFri teplot& 10 a2 15°C se smisi
kyselina olejovd s trichlorfluormethanem a do tohoto roz-
toku se primisf mikronizované lé&ivo mixérem s vysokym
st¥ihem. Suspenze se odm&*{ do hlinfkové serosolové né-
doby a opat?{ vhodnym odmZrnym ventilem, uvolnujicim
85 mg suspenze timto ventilem se natlakuje do ndédobek
dichlordifluormethen.

Aerosolovy roztok

mg/odmEFend ddvka na nddobku

Uéinné sloZka 0,05 12,0 mg
etheanol BP 7,500 1,80 g
trichlorfluormethan BP 18,875 4,53 g
dichlordifluormethan BP 48,525 11,65 g

Mohou byt také pouZity kyselina olejovd BP, i vhodné
povrchovd aktivni ldtka nap®. Span 85 /sorbitentrioledt/.

Usinnd slozka se rozpusti v ethanolu spolu s kyse-
linou olejovou nebo povrchov® ektiva{ ld4tkou, Jsou-1li
pouZity. Alkoholicky roztok se odmZ¥{ do vhodnych eero-
solovych kontejnerd, pak se p¥*idd trichlorfluormethen.
Na kontejnery se umisti vhodné odm&rné ventily a jimi se
napln{ do kontejnerd dichlordifluormethen.

Inhaladni patrony

mg/patrona

d&innd slofka /mikronizované/ 0,05
laktoza BP do 25,00
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Oxinng slofka se mikronizuje ve fluidnim mlynu na
%dstice jemné velikosti pired snisenim s laktozou pro tab-
letovén{ v mixéru s vysokou energii. Pr4skovéd smé&s se
naplni do tvrdych %elatinovych kapsli &. 3 vhodnym kaps-
lovacim zafizenim. Obseh atron se podévé za pouZiti
pré3kového inhaldétoru.

C1ipky
d&innd sloZka 0,5 mg
Eyitepsol H15 do 1,0 g

Xwitepsol H15 je Adeps Solidus Ph.Eur. vhodné &istoty
Witepsol je ochrennd zndémka

| Pripravi se suspenze U&inné sloZky v roztaveném Wié
tepsolu a naplni se za pouzit{ vhodného zeafizeni do
&1pkovych forem velikosti 1 g.

JUDr. Zdefika +- REJZOVA

advukdtka



PATENTOVE NIAROKY

1. SlouZeniny obecného vzorce I {i)?31 X o \ *

///ﬁ\\n//A\\\Im /1/
|

\‘l ~ : Hz/m

|
R

kde Im predsteavuje imidezolylovou skupinu vzorce

| a
il |

‘ R3
\/

R2 R

a R’ pfedstavuje atom vodiku nebo skupinu vybranou ze

souboru, ktery zsahrnuje C,_6alkyl, C3_Galkeny1, 03_10- .
elkinyl, C3_7cykloalky1, 03_7cykloalky101_4a1kyl, fenyl,
fenylci-galkyl, fenyl,ethoxymeghyl-fenoxyethyl, fenoxy-~ .
methyl-"-CO,R’, -COR’, ~CONR’R’ nebo -SO,R’, kde R’ &

Rs, které mohou byt stejné nebo rozdilné, kaZdy pred-

stavuje atom vodiku, C,_ alkyl nebo C4_7cykloalkyl nebo

fenyl nebo fenle,_4alky1, ve kterfch je fenylovd sku=-

pina popi{pad® substituovdna jednou nebo vice Cl_4alky-




-T1=

lovymi, C,_4alkoxylovymi nebo hydroxylovymi skupinami
nebo atomy haiogeau s tou podainkou, Ze R5 neznameng
atom vodfku kdyZ R' znamend skupinu -CO,R’ nebo -S0,R°,

jedna ze skupin predstavovanych R2,R3 a R4 je atom
vodiku nebo C,_salkylové, C3_7cykloelkylové, 03_6alke-
nylové, fenylovd nebo fenle1_3elkylové skupina a kaZd&
z del3fch dvou skupin, které mohou byt stejné nebo
rozdilné, znamend atom vodiku nebo C1_6alkylovou sku-
pinu,

n znamenéd 2 nebo 3
ajejich fyziologicky pfijatelnych solf a solvdti.

2. SlouZeniny podle néroku 1, ve kterych R' znemens
C,.48kyl, 03_'4alkinyl, Cs_scykloalkyl, Cs_scykloalkyl-
methyl, fenle1_281kyl, fenylmethoxymethyl nebo N,N-
diC‘_3alkylkarboxamidoskupinu.

3. Slouteniny podle néroku 1 nebo 2, ve kterém R2,
R3 a R4 znamend kardy nezdvisle na druhém atom vodiku
nebo Ci_Balkylovou skupinu.

4, Sloudeniny podle néroku 1, ve kterém RV pfedste-
vuje atom vodiku nebo Cl_4alkylovou, 03_4alkenylovou,
C3é4alkinylovou, Cs_scykloalkylovou, Cs-égykloalkylmethy-
}ovou, fenylci_aalkylovou, fenylmethoxymethylovou,
“,N-dé01_3alky1karboxamidovou nebo CI_3alkylsulfonylovou
skupinu,

R? pFfedstavuje atom vodiku a R a R4 ke2dy pPedstavuje
atom vodiku nebo C1_3alkylovou skupinu.
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S5e Slowteniny podle ndroku 1, ve kterych R! znemend
methylovou, n-propylovou, prop-2-inylovou, cyklopentylo-
vou, cyklopentylmethylovou, benzylovou nebo N,N-dimethyl-
karboxamidovou skupinu,

R a R3 kaZdy predstavuje atom vodiku a g4 predstavuje
methylovou skupinu.

6. Sloudeniny podle ndroku 4 nebo 5, ve kterych
n znamend 2.

7. 2,3,4,5-Tetrehydro-5-methyl-2-/" /5-methyl-1H-imi-
dezol-4-yl/methyl/-1H-pyrido/4,3-b/indol-1-on a jeho
fyzlologicky prijatelné sole a solvdty.

8. 2,3,4,5-Tetrahydro-5-/fenylmethyl/=-2-/ /5-methyl-
1HB-imidazol-4-yl/methyl/-1H-pyrido/4,3-b/indol-1-o0n,

5-cyklopentyl-2,3,4,5-tetrshydro-2-/ /5-methyl-1H~imi~
dazol-4-yl/methyl/~1H-pyrido/4,3-b/indol~1-on,

2,3,4,5~-tetrahydro-2-£ /5-nethyl-1H-imidezol-4-yl/methyl/-
9-propyl-1H-pyrido/4,3-b/indol-1-on,

5-/c¢yklopentylmethyl/=2,3,4,5~tetrahydro-2-/ /5-methyl-
1H-imidazol-4-yl)/methyl/-1H-pyrido/4,3~b/indol-1-0n,

3,4,5,6-tetrahydro-6-methyl-2-/" /5-methyl-1H-imidezol- »
4-yl/methyl7-azepino/4,3-b/indol-1/2H/-on, -

2,3,4,5~tetrahydro-N,N-dimethyl-2-/" /5-methyl-1H-imida=- v
20l-4-y1/methyl7/-1-o0x0~5H-pyrido/4,3-b/indol-5-kar- '
boxamid,
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2,3,4,5-tetrahydro-2-/ /5-methyl-1H-imidazol-4-yl/-
methyl-5-/2-propinyl/=1H-pyrido/4,3-b/indol-1-on,

a jejich fyziologicky pifijatelné sole a solvity.

9. SlouZeniny podle kteréhokoliv z ndrokd 1 e% 8,
kde sloufenine obecného vzorce I je ve form& hydrochlo-
ridové, hydrobromidové, sulfédtové, alkylsulfondtové,
arylsulfondtové, fosfdtové, acetdtové, citrdtové, janta-
ranové, vinanové, fumardtové nebo maledtové soli.

10. Sloudenina podle néroku 7 ve form& hydrochlo-
ridové soli.

11. . Sloudenina podle ndroku 7 ve form& maledtové
soli,

12. Zpisob pFipravy sloudenin obecného vzorce I
definovanych podle kteréhokoliv z ndrokd 1 aZ 11 a je-
Jich fyziologicky pFijatelnych solf a solvéty,
vyznaddujicti se ti{m, Ze zehrnuje

A/ alkylaci sloudeniny obecného vzorce II

/I11/



slouZeninou obecného vzorce III
LC:HZ-Im /111/

nebo jejim chréninym derivédtem, kde L znemend 0d5t&pi-
telny atom nebo skupinu, s ndsledujicim odstran&nim
jakgchkoliv pF¥{tomnych chrénicich skupin, je=1li to
nezbytné, nebo

B/ pro p¥ipravu sloulenin obecného vzorce I, ve kterém
n je 2,
hydrogenaci slouenin obecného vzorce Iv

9

Sm v

g
|

R‘

nebo jejfho chrén&ného derivédtu, s nésledujicim od3té&-
penim jekjchkoliv chrénfcich skupin v p¥ipad&, Ze Jje
to nutné, nebo

C/ cyklizeck sloudeniny obecného vzorce V




N/

kde W znamend atom vodiku a Y znemend skupinu NH, nebo
W znamend atom halogenu a ! znamend vazbu,

nebo jeji soli nebo jejiho chrén¥ného derivétu,

s nédsledujicim odstrandnim jakychkoliv chrén&nych sku-
pin, je-1i to nezbytné, nebo

D/ pro pifipravu slouenin obecného vzorce I, ve kterém

R3 znamend atom vodiku, reskei sloudenin obecného
vzorce VI

/R\ | I
—‘_/c‘;i:w %

r'

nebo jejich chrédningch derivéty,
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s formeamidem, s nésledujicim od3t&penim jakychkoliw
chrénfcich skupin, které jsou pf{tomny, je-li to nezbyt-
né, nebo

E/ reakci sloufenin obecného vzorce VII

\!f /CH,/ NECE,In  /VIL/

R'

kde G znamend atom vodiku, nebo jejich chréndnych de-
rivéty,

8 fosgenem za pifitomnosti Lewisovy kyseliny, nebo

kde G znemend atom bromu nebo jodu, nebo jejich chré-
nénych derivédtld, s oxidem uhelnatym za p¥{ftomnosti
palladnaté soli, s ndsledujicim odstranZnim jakjchkolivw
p¥{tomnych chrédnicich skupin, je-1li to nezbytné, nebo

F/ pevedeni sloufeniny obecného vzorce I na Jinou
slouZeninu obecného vzorce I za pou%itf obvyklych tech-
nik, nebo

G/ odstrean&ni chrénicich skupin/y/ z chrén¥né formy
sloudeniny obecného vzorce I,

a z{ské-1li se sloulenina obecného vzorce I jako sm&s
enentiomerd, roz3tip{ se popiipead® sm&s pro ziskéni
poZedovaného enantiomeru,
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a/nebo jestliZe je sloudenina obecného vzorce I ve
form& volné bize, prevede se popripad& tato volnd béze
na sil.

13. Farmaceuticky pripraevek, vy znad u j{fcd
s e ti1m, Ze obsahuje alespoﬁ jednu sloufeninu obec-
ného vzorce | nebo jeji fyzioldgicky pfijatelnou sil
nebo solvédt, spolu s alespoﬁ Jjednim fyziologicky pii-
jatelnym nosiZem nebo pfisadou.

14. Farmaceuticky pPipravek podle néroku 13,
vyznadujifci se tim, Ze je ve form&
upravené pro ordlni nebo parenterdlni poddni.

15. Farmaceuticky pripravek podle ndroku 13 nebo
14, vyznadujici se ti1m, Ze ¥éinnou sloi~
kou je 2,3,4,5-tetrahydro-~5-methyl-2-/ /5-methyl-1H-
imidazol-4-yl/methyl7-1H-pyrido/4,3-b/indol-1-on

nebo jeho fyziologicky prijatelnd sil nebo solvét.

16. PouZit{ sloudeniny obecného vzorce I jak je
definovédna v kterémkoliv z nérokd 1 aZ 11 nebo jejl
fyziologicky pFfijatelné soli nebo solvdtu pro vyrobu
lé&iva pro 1é&bu stavd zplsobenygch S-HT3 receptory.

17. PouZit{ podle néroku 16, kde slou¥eninou obec-
ného vzorce I je 2,3,4,5-tetrshydro-5-methyl-2-/ /5-

methyl-1H-imidazol-4-yl/methyl/-1H-pyrido/4,3-b/indol-
1-on nebo jeho fyziologicky pifijatelnd sdl nebo solvat.

18. PouZiti podle néroku 16 nebo 17, kde stavem
zplsobenym S-HT3 receptory Jje uzkost.
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19. PouZit{ podle ndroku 16 nebo 17, kde stavem
zpdsobenym 5-HT3 receptory je schizofrenie.
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