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Si opisané tricyklické laktdmové zlu¢eniny vieobecné-
ho vzorca (I), v ktorom Im znamend imidazolylovii
skupinu substituovani substituentmi, ktorych vyznam
je uvedeny v opise, R' znamend H, C,, alkyl, C,.
salkenyl, C; o alkinyl, Cs;, cykloalkyl, C;; cyk-
loalkylC,_4alkyl, fenyl alebo fenylC, ;alkyl, fenylmeto-
xymetyl, fenoxyetyl, fenoxymetyl, -CO;R®, -COR’,
-CONR’R® alebo -SO,R?, kde vyznam R® a R® je uve-
deny v opise, n znamen4 2 alebo 3, a ich fyziologicky
prijatePné soli a solvaty. Dalej je opisany farmaceuticky
prostriedok s ich obsahom a ich pouZitie na lietenie
stavov sposobenych 5-HT; receptormi, ako je uzkost a
schizofrénia.
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Tricyklické laktamové zlti€eniny, farmaceutické prostriedky s ich

obsahom a ich pouzitie

Oblast techniky

PredloZzeny vynalez sa tyka laktamovych derivatov, spésobu ich vyroby,
farmaceutickych prostriedkov s jch obsahom a ich pouzitia v medicine.

Vynalez sa tyka najma zlaCenin, ktoré sa u€innymi selektivnymi
antagonistami 5-hydroxytryptaminu (5HT) na 5-HT receptoroch, ktoré su
umiestnené na zakon&eniach primarnych privodnych nervov. Receptory tohto typu
su teraz oznacované ako 5-HT; receptory a si tiez pritomné v centralnom
nervovom systéme. 5-HT v Sirokom rozsahu pdsobia v neuronalnych drahach
centralneho nervového systému a poruchy tychto 5-HT drah, ako je zname, menia
syndromy chovania ako je nalada, psychomotricka aktivita, apetit a pamat.

Zluceniny, ktoré maju aktivitu antagonistov 5-HT3 receptorov uz boli predtym

opisané.

Doterajsi stav techniky

Napriklad opis zverejnenej GB patentovej prihlasky ¢. 2153821 a
zverejnenych eurépskych patentov €. 191562, 219193 a 210840 opisuje 3-imida-
zolylmetyltetrahydrokarbazolény vSeobecného vzorca
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R' znamena atém vodika alebo skupinu vybrant zo stboru, ktory zahrnuje Cq.10-
alkyl, Csealkenyl, Caqoalkinyl, Csscykloalkyl, Ca.rcykloalkylCq4alkyl, fenyl alebo
fenyl-Cy.3alkyl a v pripade, Z2e Q znamena atém vodika, R' moze tieZz znamenat
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-CO2R®, -COR®, -CONR®R® alebo -SO,R®, kde R® a RS, ktoré mdzu byt rovnaké
alebo rozdielne, znamenaju kazdy atom vodika, Ci.salkyl alebo Cs.zcykloalkyl alebo
fenyl alebo fenylCi4alkyl, kde fenylova skupina je pripadne substituovana jednou
alebo viacerymi Ci4alkylovymi, Ci.4alkoxylovymi alebo hydroxylovymi skupinami
alebo atémami halogénu, s tou podmienkou, Ze R® neznamena atém vodika, ak R'
znamena skupinu -CO2R® alebo -SOR5,
jedna zo skupin R? R®a R*je atém vodika alebo Cy.galkylova, Cascykloalkylova,
C..salkenylova alebo fenylCq.zalkylova skupina a kazda zo zvySnych dvoch skupin,
ktoré mézu byt rovnaké alebo rozdielne, znamena atém vodika alebo C,.galkylovi
skupinu,
Q znamena atdém vodika alebo atém halogénu alebo hydroxylovd, Ci.4alkoxylovi,
fenylC4_salkoxylovil alebo Cy.galkylovil skupinu alebo skupinu -NR'R® alebo ~CON-
R’R®, kde R a R®, ktoré mézu byt rovnaké alebo rozdielne, znamenaiju kazdy atém
vodika alebo Cisalkylova alebo Csg4alkenylovh skupinu alebo spolu s atbmom
dusika, ku ktorému su pripojené tvoria nasyteny 5 az 7 ¢lenny kruh,
a ich fyziologicky prijatefné soli a solvéaty.

Teraz bola najdena nova skupina zliéenin, ktoré sa svojou $truktarou lisia od
zlGéenin vyssie opisanych a ktoré su u¢innymi antagonistami pésobenia 5-HT na 5-
HT3 receptory.

Podstata vynalezu

Podstatou vynalezu su tricyklické laktamové zluéeniny vS§eobecného vzorca |

%
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kde Im znamena imidazolylova skupinu vSeobecného vzorca
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R! znamena atém vodika alebo skupinu vybranu zo stboru, ktory zahrnuje Cqsalkyl,
Cs.salkenyl, Ca.qoalkinyl, Ca.zcykloalkyl, CacykloalkylCi4alkyl, fenyl alebo fenyl-
Cisalkyl, fenylmetoxymetyl, fenoxyetyl, fenoxymetyl, -CO,R®, -COR®, -CONR°R®
alebo -SO;R%, kde R® a R®, ktoré mdzu byt rovnaké alebo rozdielne, znamenaju
kazdy atom vodika, Cigalkyl alebo Csscykloalkyl alebo fenyl alebo fenyiCqalkyl,
kde fenylova skupina je pripadne substituovana jednou alebo viacerymi Ci4-
alkylovymi, Cj4alkoxylovymi alebo hydroxylovymi skupinami alebo atémami
halogénu, stou podmienkou, Ze R®> neznamena atébm vodika, ak R' znamena
skupinu -COR? alebo -SOR>,

jedna zo skupin R% R®a R*je atém vodika alebo Cy.alkylova, Cs.scykloalkylova,
Csealkenylova, fenylova alebo fenylC4jalkylova skupina a kazda z dalSich dvoch
skupin, ktoré mézu byt rovnaké alebo rozdielne, znamena atébm vodika alebo Cq.¢-
alkylova skupinu,

n znamena 2 alebo 3,

a ich fyziologicky prijatelné soli a solvaty.

Podlfa jedného uskutoénenia vyndlez poskytuje zliéeniny vSeobecného
vzorca |, kde R' znamena atom vodika alebo je vybrany zo stboru, ktory zahrnuje
Cisalkyl, Csealkenyl, Cs.qoalkinyl, Cszcykloalkyl, CscykloalkylCisalkyl, fenyl
alebo fenylCs.zalkyl, n a Im st uréené pre vSeobecny vzorec | vyssie.

Vhodné fyziologicky prijatelné soli zluenin v8eobecného vzorca | zahrnuja
adiéné soli s kyselinami organickymi alebo anorganickymi, napriklad ako st hydro-
chloridy, hydrobromidy, sulfaty, alkyl- alebo arylsulfonaty (naprikiad metansulfonaty)
alebo p-toluénsulfonaty), fosfaty, octany, citrany, sukcinaty, vanany, fumaraty a

maleaty. Solvaty mézu byt napriklad hydraty.
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Do rozsahu vynalezu patria vSetky optické izoméry zlG¢enin v§eobecného
vzorca | a ich zmesi, zahmujice zmesi racemické a v8etky geometrické izoméry
zliéenin vSeobecného vzorca .

Vzhladom na vSeobecny vzorec |, méze byt alkylovou skupinou alkylova
skupina s priamym alebo rozvetvenym retazcom, napriklad metyl, etyl, n-propyl,
prop-2-yl, n-butyl, but-2-yl, 2-metylprop-2-yl, n-pentyl, pent-3-yl alebo n-hexyl. C3¢-
alkenylovou skupinou méze byt napriklad propenylova alebo butenylova skupina.
Ak R' znamena Cs.salkenylovi alebo Cs.ealkinylovil skupinu alebo R® znamena Cs6-
alkenylova skupinu alebo R’ alebo R® znamena Csualkenylovi skupinu, nie je
dvojita alebo trojita vézba pripojena na atdm dusika. FenylC4.salkylovou skupinou
méze byt napriklad benzylova, fenyletylova alebo 3-fenylpropylova skupina. C3.7-
cykloalkylovou skupinou méze byt napriklad cykiopropylova, cyklobutylova,
cyklopentylova, cyklohexylova alebo cykloheptylova skupina.

Vyhodnou skupinou zli&enin vieobecného vzorea | st tie, kde R' znamena
atom vodika alebo Cs.galkylova (napriklad metylova, etylovd, n-propylovi, prop-2-
ylovl), Cs4alkenylovu (napriklad prop-2-enylovi), Cs4alkinylova (napriklad prop-2-
inylovi), Csecykloalkylova (napriklad cyklopentylovi), Csegcykloalkylmetylovi
(napriklad  cyklopentylmetylovi), fenylCi.calkylova  (napriklad  benzylovu),
fenylmetoxymetylovd, N,N-di-C.aalkylkarboxamidova (napriklad N,N-dimetylkarbox-
amidovu) alebo Cs.salkylsulfonylovi) skupinu. VyhodnejSie R' znamena Cialkyl
(napriklad metyl alebo n-propyl), Cs4alkinyl (napriklad prop-2-inyl), Cs.scykloalkyl
(napriklad cyklopentyl), Csecykloalkylmetyl (napriklad cyklopentylmetyl), fenylC,.
salkyl (napriklad benzyl), fenyimetoxymetyl alebo N,N-di-C4.3alkylkarboxamido
(napriklad N,N-dimetylkarboxamido) skupinu.

Dal$ou vyhodnou skupinou zligenin veobecného vzorca | su tie, kde R?
znamena atom vodika alebo C4.zalkyl (napriklad metyl), vyhodnejSie atdm vodika.

DalSou vyhodnou skupinou zludenin vieobecného vzorca | su tie, kde R®
znamena atém vodika alebo C4.aalkyl (napriklad metyl), vyhodnejSie atom vodika.

DalSou vyhodnou skupinou zlu&enin vieobecného vzorca | su tie, kde R*
znamena atdm vodika alebo Cq.aalkyl (napriklad metyl alebo n-propyl), najvyhod-
nejSie R* znamena metylova skupinu.
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Ak R? a R® znamenaju atémy vodika, R* je vyhodne Cysalkyl, Cs.;cykloalkyl,
Casalkenyl alebo fenylC1.zalkyl, vyhodnejSie C.galkyl.

DalSou vyhodnou skupinou zlGenin vSeobecného vzorca | su tie, kde n
znamena 2.

Vyhodnou skupinou zlu&enin véeobecného vzorca | sa tie zlG&eniny, kde R'
znamena atém vodika alebo Ci4alkylovu, Cs4alkenylovi, Cs4alkinylovi, Csgcyklo-
alkylovl, Csecykloalkylmetylovd, fenylCioalkylovi skupinu, fenylmetoxymetylovd,
N,N-di-C1_salkylkarboxamidovi alebo Cjalkylsulfonylovi skupinu, R? znamena
atém vodika a R® a R* kazdy znamena atém vodika alebo C_salkylovi skupinu.

Zvlast vyhodnou skupinou zligenin vSeobecného vzorca | su tie zlGceniny,
kde R' znamena metyl, n-propyl, prop-2-inyl, cyklopentyl, cyklopentylmetyl, benzyl
alebo N,N-dimetylkarboxamidovu skupinu, R? a R® kazdy znamena atém vodika a
R* znamena metylovt skupinu.

Medzi vysSie uvedenymi vyhodnymi a ete vyhodnejSimi skupinami zlugenin
je zvlast délezita skupina, v ktorej n znamen4 2.

Vyhodnymi zlu&eninami podfa vynalezu su:
2,3,4,5-tetrahydro-5-metyl-2-[(5-metyl-1H-imidazol-4-yl)metyl]-1H-pyrido[4,3-b]-
indol-1-6n,
2,3,4,5-tetrahydro-5-(fenylmetyl)-2-[(5-metyl-1H-imidazol-4-yl)metyl]-1 H-pyrido-
[4,3-b]indol-1-6n,
5-cyklopentyl-2,3,4,5-tetrahydro-2-[(5-metyl-1H-imidazol-4-yl)metyl]-1 H-pyrido-
[4,3-b]indol-1-6n,
2,3,4,5-tetrahydro-2-[(5-metyl-1H-imidazol-4-yl)metyl]-5-propyl-1H-pyrido[4,3-b]-
indol-1-6n,
5-(cyklopentylmetyl)-2,3,4,5-tetrahydro-2-[(5-metyl-1H-imidazol-4-yl)metyl]-1 H-
pyrido[4,3-b}indol-1-6n,
3,4,5,6-tetrahydro-6-metyl-2-[(5-metyl-1H-imidazol-4-yl)metyl]azepino[4,3-b]indol-
1(2H)-6n,
2,3,4,5-tetrahydro-N, N-dimetyl-2-[(5-metyl-1H-imidazol-4-yl)metyl]-1-oxo-5H-
pyrido[4,3-b]lindol-5-karboxamid,
2,3,4,5-tetrahydro-2-[(5-metyl-1H-imidazol-4-yl)metyl]-5-(2-propinyl)-1H-pyrido-



[4,3-b]indol-1-6n,
a jej fyziologicky prijatefné soli a solvaty.

Usinny a selektivny antagonizmus 5-HT na 5-HTs receptoroch u zla&enin
podfa vynalezu bol demonstrovany ich schopnostou inhibovat naviazanie 3-(5-
metyl-1H-imidazol-4-yl)-1-[1-(metyl-t3)-1H-indol-3-yl]-1-propanénu na homogenaty
potkanieho entorhinalneho cortexu (podfa vSeobecného postupu opisaného G.
Kilpatrickom a spol., v Nature, 1987, 330, 746) a/alebo ich schopnost'ou inhibovat 5-
HT indukovanu depolarizaciu preparatov izolovaného potkanieho vagus nervu.

Naviac k ich aktivite ako G€innych a selektivnych antagonistov 5-HT na 5-
HT; receptoroch, maju niektoré zli€eniny podfa vynalezu vyhodu v dlh§om trvani
vplyvu.

Zvlast vyhodnou zla€eninou z oboch hfadisk tak u€innosti ako aj trvania
akcie je 2,3,4,5-tetrahydro-5-metyl-2-[(5-metyl-1H-imidazol-4-yl)metyl]-1H-pyrido-
[4,3-b]indol-1-6n a jeho fyziologicky prijatefné soli a solvaty. Vyhodnymi sofami tejto
zluéeniny st hydrochlorid a maleat.

Zltu¢eniny vSeobecného vzorca |, ktoré antagonizuji pésobenie 5-HT na 5-
HT3 receptoroch, si pouzitefné pri lieeni stavov ako su psychotické poruchy
(napriklad schizofrénia a mania), uzkosft, nausea a zvracanie, najma pri spojeni
s chemoterapiou a radioterapiou rakoviny. Zlu¢eniny vSeobecného vzorca | st tiez
pouzitefné pri lieeni gastrickych stasii, symptomov gastrointestinalnej poruchy
spojenej s dyspesiou, peptickym vredom, refluxnou oesofagitidou, flatulenciou a
drazdivym &revnym syndrébmom, migrény a bolesti. Zluceniny véeobecného vzorca |
méZu byt pouzité pri lieCbe zavislosti na drogach a nadmerného uZivania
substancii, depresie a demencie a inych kognitivhych portch.

V sulade stym, vynalez poskytuje aj farmaceutické pripravky, obsahujice
asponf jednu zlueninu, vybranu zo zluéenin vSeobecného vzorca | a ich fyziologicky
prijatefnych soli a solvatov (napriklad hydratov) na pouzitie v humannej a
veterinarnej medicine, pripravenych akymkofvek beZnym spésobom.

Takéto pripravky mbzu byt pripravené beznym spdésobom za pouzitia jednej
alebo viacerych fyziologicky prijatefnych prisad a/alebo nosiov.
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Zluéeniny podfa vynalezu mézu byt vo forme na oralne, bukaine,
parenteralne alebo rektalne podanie alebo mézu byt vo forme vhodnej na podanie
inhalaciou alebo vdychovanim (bud Gstami alebo nosom).

Na oralne podanie mézu byt farmaceutické pripravky vo forme, napriklad
tabliet alebo kapsul pripravenych beznymi spdsobmi s farmaceuticky prijatefnymi
prisadami ako st spojiva (napriklad predZelatinizovany kukuriény Skrob, polyvinyl-
pyrolidon alebo hydroxypropylmetylcelul6za), plniva (napriklad laktéza, mikro-
krystalicka celuléza alebo hydrogenfosforeénan vapenaty), klzné latky (napriklad
stearan hore¢naty, mastenec alebo oxid kremigity), dezintegraéné &inidla (napriklad
zemiakovy Skrob alebo sodna sof glykolatu Skrobu) alebo zmadadla (napriklad
laurylsiran sodny). Tablety mbzu byt potiahnuté pouzitim metéd dobre znamych
v danej oblasti techniky. Kvapalné pripravky na oralne podanie mézu byt napriklad
vo forme roztokov, sirupov alebo suspenzii alebo mézu byt predlozené ako suché
produkty na konstitticiu s vodou alebo inymi vhodnymi vehikulami pred pouZitim.
Takéto kvapalné pripravky mézu byt pripravené beznymi postupmi s farmaceuticky
prijateinymi prisadami ako su suspendac¢né ¢&inidla (napriklad sorbitolovy sirup,
derivaty celul6zy alebo hydrogenované jedlé tuky), emulgaéné &inidla (napriklad
lecitin alebo akacia), nevodné vehikula (napriklad mandfovy olej, olejové estery,
etylakohol alebo frakcionovany rastlinny olej), chraniace latky (napriklad metyl alebo
propyl-p-hydroxybenzoaty alebo kyselina sorbova). Pripravky méZu tiez obsahovat
pufrovacie soli, prichute, farbiace a sladiace &inidla podra potreby.

Pripravky na oralne podanie mézu byt vhodne formulované tak, Zze poskytuju
riadené uvoliiovanie G€innej zliCeniny.

Na bukalne podanie mdzu byt pripravky vo forme tabliet alebo lozengov,
pripravenych zvy&ajnym spdsobom.

ZluGeniny podfa vynalezu mézu byt vo forme na parenteralne podanie
injekciou bolusu alebo kontinualnou infuziou. Pripravky pre injekcie méZzu byt
v jednotkovej davkovej forme, napriklad v ampulach alebo multi-davkovych
kontajneroch, s pridavkom chraniaceho prostriedku. Pripravky mézu byt tiez vo
forme ako suspenzie, roztoky alebo emulzie v olejovom alebo vodnom vehikulu a
mézu obsahovat ¢&inidla ako su suspendaéné, stabilizaéné a/alebo dispergaéné
éinidla. Alternativne modze byt zla€enina, ktora je u€inna, vo forme prasku na
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konstiticiu s vhodnym vehikulom, napriklad steriinou nepyrogénnou vodou, pred
pouzitim.

Zlu€eniny podlfa vynalezu mézu byt tiez pripravené ako rektalne pripravky,
napriklad ako su Capiky alebo ako retenéné nalevy, napriklad obsahujice bezné
¢apikové bazy ako je kakaové maslo alebo iné glyceridy.

Dalej mézu byt zlugeniny podfa vynalezu vo forme depotnych pripravkov.
Tieto dlhodobo pdsobiace pripravky mézu byt podavané implantaciu (napriklad
subkutanne alebo intramuskularne injekciou). Napriklad zliéeniny podfa vynalezu
mézu byt pripravené s vhodnymi polymernymi alebo hydrofobnymi materiaimi
(napriklad ako emulzie v prijatefnom oleji) alebo ionovymennymi Zivicami, alebo ako
malo rozpustné derivaty, napriklad ako malo rozpustné soli.

Na podanie inhalaciou zlGéeniny podfa vynalezu st bezne uvolfiované vo
forme aerosolovych sprejov v tlakovych nadobkach alebo nebulizéri, za pouzitia
vhodnych propelantov, napriklad dichlérdifluérmetanu, trichlorfluérmetanu, dichiér-
tetrafluéretanu, oxidu uhliéitého alebo iného vhodného plynu. V pripade tlakovaného
aerosolu méze byt davkova jednotka stanovena pouzitim ventilu, ktory uvoliiuje
odmerané mnozstvo. Kapsuly a patrény, napriklad Zelatinové na pouzitie
v inhalatore alebo insuflatore mézu byt pripravené tak, Ze obsahuju prasok Géinnej
zluceniny podla vynélezu zmieSany s praSkom vhodnej bazy ako je lakt6za alebo
Skrob.

Na intranazalne podanie mdzu byt zlG€eniny podfa vynalezu vo forme
roztokov na podanie vhodnym davkovacim zariadenim alebo davkovacim
zariadenim na odmeranie davkovej jednotky alebo alternativne ako praskova zmes
s vhodnym nosi€om na podanie za pouzitia vhodného davkovacieho zariadenia.

Zluceniny vSeobecného vzorca | méZu byt podavané aj v kombinacii s inymi
terapeutickymi &inidlami. Napriklad pri lieébe gastrickych stasii, symptémov
gastrointestinalnej poruchy a nausey a zvracania, mézu byt zlu¢eniny v§eobecného
vzorca | podavané spolu s antisekretorickymi inidlami ako st antagonisty histamin
Hz-receptora (napriklad renitidin, sufotidin, 1-metyl-5-[[3-[3-(1-piperidinylmetyl)-
fenoxy]propyllamino]-1H-1,2,4-triazol-3-metanol, cimetidin, famotidin, nizatidin
alebo roxatidin) alebo inhibitory H'K* ATP4zy (napriklad omeprazol).



-9-

Doporu¢ena davka zla€enin podfa vynalezu na podanie &loveku (priblizne 70
kg telesnej hmotnosti) je 0,001 az 100 mg, vyhodne 0,01 az 50 mg, vyhodnejSie 0,1
az 20 mg ucinnej latky na jednotku davky, vyjadrené ako hmotnost volnej bazy,
ktora by mala byt podavana, napriklad 1 az 4 krat denne. Podfa veku a stavu
pacienta bude potrebné uskutoCfiovat bezné zmeny v davkovani. Davka bude
zavisiet aj na sposobe podavania.

Zluceniny v8eobecného vzorca | a ich fyziologicky prijatelné soli a solvaty
mdzu byt pripravené spbsobmi uvedenymi nizSie. V nasledujacom opise, pokial nie
je uvedené inak, majia skupiny R', n a Im vyznam, ktory je uvedeny pre zlueniny
v§eobecného vzorca I.

Podfa prvého vSeobecného postupu A) mézu byt zliéeniny vSeobecného

vzorca | pripravené alkylaciou zlu&eniny vSeobecného vzorca Il

i/\’_’ /&N H

Z
. | | ()
'~\/I\ N'/__/CHZ/n

{

1

R

zluéeninou vSeobecného vzorca lll

LCH-Im ()

alebo jej chranenym derivatom,
kde L znamena odstiepitelny atdm alebo skupinu, ako je atom halogénu (napriklad
chiéru, brému alebo jodu) alebo acyloxyskupinu (napriklad trifluéracetyloxy alebo
acetoxy) alebo sulfonyloxyskupinu (napriklad trifluérmetansulfonyloxy, p-toluén-
sulfonyloxy alebo metansulfonyloxy) s nasledujicim odstranenim akychkolvek
chraniacich skupin v pripade potreby. L je vyvhodne atom halogénu (napriklad atém
chléru).

Reakcia méZe byt uskuto&nena v inertnom rozpustadle ako je éter (napriklad
dimetoxyetan, diglym alebo tetrahydrofurédn) substituovany amid (napriklad
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dimetylformamid alebo N-metylpyrolidén), aromaticky uhfovodik (napriklad toluén),
keton (napriklad aceton), alebo dimetylsulfoxid, pri teplote medzi teplotou okolia a
100 °C za pritomnosti bazy. Vhodné béazy zahrnuja hydridy alkalickych kovov
(napriklad hydrid sodny), uhligitany alkalickych kovov (napriklad uhliCitan sodny),
amidy alkalickych kovov (napriklad amid sodny), alkoxidy alkalickych kovov
(napriklad terc-butoxid draselny) alebo hydroxidy alkalickych kovov (napriklad
hydroxid sodny alebo draselny).

Podfa dalSieho v§eobecného postupu B), mézu byt zlu€eniny vSeobecného
vzorca |, kde n znamena 2, pripravené hydrogenaciou zlti&enin vSeobecného vzorca

=~ /(ﬂ\N /\Im

| - )
Xy NN N\ F

!
RI

alebo ich chranenych derivatov, s nasledujicim odstiepenim chraniacich skupin, ak
je to nevyhnutné.

Hydrogenacia podfa vieobecného spdsobu B) mdze byt uskutoCnena za
pouzitia beznych postupov, napriklad za pouZitia vodika za pritomnosti katalyzatora
na baze vzacneho kovu (napriklad paladia, Raney-niklu), platiny alebo rddia).
Katalyzator méze byt umiestneny na nosi¢i, napriklad na aktivnom uhli alebo na
oxide hlinitom alebo alternativne moze byt pouzity homogénny katalyzator ako je
tris(trifenylfosfin)rodiumchlorid. Hydrogenacia sa bude vSeobecne uskutoriovat
v rozplétadle ako je alkohol (napriklad matanol alebo etanol), éter (napriklad
dioxan) alebo ester (napriklad etylacetat), alebo v zmesi alkoholu a bud' uhfovodika
(napriklad toluénu) alebo halogenovaného uhfovodika (napriklad dichlormetanu) pri
teplote v rozmedzi od -20 °C do 100 °C.

Podrla dalSieho véeobecného postupu C), mdZe byt zliéenina vSeobecného

vzorca | pripravena cyklizaciou zlu&eniny vieobecného vzorca V



/" "
S

kde W znamena atdom vodika a Y znamena skupinu NH, alebo W znamena atém
halogénu a Y znamena vazbu,

alebo jej soli alebo chraneného derivatu, s nasledujicim odStiepenim akychkolvek
chraniacich skupin v pripade, ak je to nevyhnutné.

Podfa jedného uskutoénenia a) spbésobu C) sa reakcia uskutoéfiuje so
zliuceninou vieobecného vzorca V, kde W znamena atobm vodika a Y znamena
skupinu NH a cyklizacia mdZe byt uskutoénena vo vodnom alebo nevodnom médiu
za pritomnosti kysiého katalyzatora.

Zltuceniny vSeobecného vzorca VmbZu existovat v zodpovedajicej
tautomérnej enol hydrazénovej forme.

Ak sa pouzije vodné médium, mbze nim byt voda alebo zmes vody a
organického rozpustadla, ako je alkohol (napriklad metanol, etanol alebo
izopropanol) alebo éter (napriklad dioxan alebo tetrahydrofuran). Kyslym
katalyzatorom méze byt napriklad anorganicka kyselina ako je koncentrovana
kyselina chlorovodikova alebo kyselina sirova. V niektorych pripadoch méze kysly
katalyzator posobit ako reakéné rozpistadlo. V bezvodom reakénom médiu, ktoré
mbze obsahovat jeden alebo viac alkoholov alebo éterov (napriklad opisanych
vySSie), karboxylovych kyselin (napriklad kyselina octova) alebo esterov (naprikiad
etylacetat), méze byt kyslym katalyzatorom alternativhe Lewisova kyselina ako je
fluorid bority, chlorid zinoCnaty alebo chlorid hore€naty. Cyklizaéna reakcia moéze
byt uskuto&nena pri teplote od 20 °C do 200 °C, vyhodne od 10 °C do 125 °C.

Alternativhe mobze byt cyklizaéna reakcia podfa uskutoénenia a) spésobu C)
uskutoénena za pritomnosti polyfosfatového esteru v reakénom médiu, ktoré mébze
obsahovat jedno alebo viac organickych rozpustadiel, vyhodne halogenovanych
uhfovodikov ako je chloroform, dichlormetan, dichl6retan, dichlérdifluérmetan alebo
ich zmesi. Polyfosfatovy ester je zmes esterov, ktoré mézu byt pripravené z oxidu
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fosforeéného, dietyléteru a chloroformu podfa spdsobu opisaného v ,Reagents for
Organic Synthesis®, (Fieser a Fieser, John Wiley and Sons, 1967).

Podla dalSieho uskuto€nenia b) spdsobu C) sa reakcia uskutocfiuje so
zlu¢eninou vSeobecného vzorca V, kde W znamena atom halogénu, napriklad atom
chléru alebo vyhodnejSie atdm brému alebo jédu, Y znamena véazbu a cyklizacia sa
uskutocniuje fotochemicky.

Reakcia mobze byt zvycajne uskutoénena oZiarenim ortutovou lampou,
vyhodne ortutovou lampou stredného alebo vysokého tlaku. Vhodné rozpustadia
zahrnuja  nitrily  (napriklad acetonitril), chlorované uhlovodiky (napriklad
tetrahydrochlorid uhligity) a cyklické étery (napriklad tetrahydrofuran alebo dioxan) a
ich zmesi. Reakcia mbze byt zvy€ajne uskutofnena za pritomnosti bazy ako je
terciarny amin (napriklad trietylamin).

Podra dalSieho vSeobecného postupu D) mbze byt zli€enina vSeobecného
vzorca |, kde R® znamena atém vodika, pripravena reakciou zliéeniny véeobecného

vzorca VI

0.
PPN

! . ) (V1)

alebo jej chraneného derivatu,
s formamidom, pri teplote vrozmedzi od 150 °C do 200 °C, s nasledujicim
odstranenim akychkolvek chraniacich skupin, ak je to nevyhnutné.

Podla dalSieho vSeobecného postupu E) moéze byt zlucenina vSeobecného
vzorca | pripravend reakciou zlGéeniny vSeobecného vzorca VI

//'G

/” (Vi)

\
.- =TraYr T
/an/hhnbhzlm

kde
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G znamen4 atém vodika,

alebo jej chraneného derivatu, s fosgénom za pritomnosti Lewisovej kyseliny,

alebo reakciou zlG&eniny vSeobecného vzorca VI, kde G znamena atém jédu alebo
brému alebo jej chraneného derivatu s oxidom uhofnatym za pritomnosti paladiovej
soli, s nasledujucim odstranenim akychkofvek chraniacich skupin, ak je to
nevyhnutné.

Podia jedného uskutoénenia spésobu E), reaguje zlGiCenina vSeobecného
vzorca VI, kde G znamena atom vodika, s fosgénom za pritomnosti Lewisovej
kyseliny ako je bezvody chlorid hlinity alebo chlorid zino€naty. Reakcia modze
zvyéajne byt uskutodnena v inertnom rozpustadle ako je aromaticky uhlovodik
(napriklad toluén) alebo halogenovany uhfovodik (napriklad dichlérmetan) alebo ich
zmesi, pri teplote medzi teplotou okolia a teplotou 100 °C.

Podrla iného uskutoénenia spésobu E), reaguje zlu¢enina vzorca VI, kde G
znamena atém jédu alebo brému s oxidom uhofnatym za pritomnosti paladiovej soli
(napriklad octanu paladnatého alebo chloridu paladnatého) a vyhodne za
pritomnosti trifenylfosfinu. Reakcia méze byt zvy&ajne uskutoénena v rozpustadle
ako je terciarny amin (napriklad tri-n-butylamin) pripadne za pritomnosti
korozpustadla ako je éter (napriklad tetrahydrofuran) alebo aromaticky uhfovodik
(napriklad toluén), pri teplote v rozmedzi 100 °C az 150 °C a pri atmosferickom
tlaku.

Podlfa iného vSeobecného spdsobu F) mdze byt zliEenina vieobecného
vzorca | premenena na inu zlG€eninu v8eobecného vzorca | pouzitim bezZnych
technik. Takéto bezné techniky zahrnuju hydrogenéaciu, alkylaciu a acylaciu za
pouzitia chranenia a odstranenia chraniacich skupin, ak je to nevyhnutné.

Podla jedného uskutoCnenia interkonverzného spdsobu F) moéze byt
hydrogenacia pouzita na premenu alkenylu alebo alkinylu na alkylovy substituent
alebo alkinylu na alkenylovy substituent. Hydrogenacia méze byt tiez pouzitd na
nahradenie fenylmetoxymetylovej skupiny atdémom vodika. Hydrogenacia podfa
vSeobecného spdsobu F) mbze byt uskutoénena zvydéajnymi postupmi, napriklad za
pouzitia vodika za pritomnosti katalyzatora ako je opisané vysSie vo v§eobecnom
spdsobe B).
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Vyraz ,alkylacia“ podfa véeobecného spésobu F) zahrnuje zavedenie skupin
ako je cykloalkyl, alkenyl alebo fenylalkyl.

Napriklad zluéenina vieobecného vzorca 1, v ktorej R' znamena Cqgalkyl,
Csealkenyl, Cazqpalkinyl, Cascykloalkyl, Cs.scykloalkylCi4alkyl, fenylCq.aalkyl, fenyl-
metoxymetyl, fenoxyetyl alebo fenoxymetyl, méze byt pripravena alkylaciou
zludeniny vSeobecného vzorca |, v ktorom R' znamena atém vodika alebo
zlGéenina, v ktorej R® znamena Ci.6alkyl, Cs.7cykloalkyl, Csgalkenyl alebo fenylC,.
salkyl mbéZze byt pripravena alkylaciou zodpovedajucej zludeniny v§eobecného
vzorca |, vktorom R® znamena atom vodika za pouzitia beznych spdésobov,
napriklad opisanych v zverejnenom opise eurépskeho patentu ¢. 242973. Reakcia
modze byt uskutoénena za pouZitia vhodného alkylaéného &inidla vSeobecného
vzorca R’Z (kde R’ je zavedena skupina a Z je odstiepitefny atém alebo skupina),
vyhodne za pritomnosti bazy.

Podla dalSieho uskutoénenia vSeobecného sposobu F), zlicenina
v3eobecného vzorca |, kde R' znamena -CO2R®, -CORS, -CONR®R® alebo -SO;R?
méze byt pripravena acylaciou alebo sulfonaciou podfa potreby, zlGéeniny
vSeobecného vzorca |, kde R' znamena atém vodika. Acyla&né/sulfonylaéné
reakcie moézu byt uskutotnené za pouzitia vhodného acylaéného/sulfonaéného
éinidla beznymi spdsobmi, napriklad ako je opisané v zverejnenom opise
eurépskeho patentu &. 210840.

Vo vyssie uvedenych transformaciach mézZe byt nevyhnutné alebo Ziadlce
chranit citlivé skupiny v molekule zlu¢eniny kvéli zabraneniu neziadicim vedrajSim
reakciam. Napriklad méze byt nevyhnutné chranit indolovy a/alebo imidazolovy
atbm dusika, napriklad arylmetylom (napriklad tritylom), arylmetoxymetylom
(napriklad fenylmetoxymetylom), alkylom (napriklad terc-butylom), alkoxymetylom
(napriklad  metoxymetylom), acylom (napriklad benzyloxykarbonylom) alebo
sulfonylom (napriklad N, N-dimetylaminosulfonylom alebo p-toluénsulfonylom).

Podra dalSieho vSeobecného spdsobu G), zlGéenina vSeobecného vzorca |
modzZe byt pripravena odstranenim akychkofvek chraniacich skupin z chranenej
formy zlG&eniny vSeobecného vzorca |. Odstranenie chraniacich skupin méze byt
uskutoénené za pouzitia beZznych technik ako su opisané v ,Protective Groups in
Organic Synthesis“ T. W. Greenom (John iley and Sons, 1981).
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Napriklad arylmetoxymetyl N-chraniaca skupina méze byt dalej odstiepena
hydrogenolyzou za pritomnosti katalyzatora (naprikiad paladia na uhli). Tritylova
skupina moze byt odstiepena kyslou hydrolyzou (napriklad za pouZzitia zriedenej
kyseliny chlorovodikovej alebo octovej). Alkoxyalkylova skupina moéze byt
odstranend za pouzitia mineralnej kyseliny (napriklad zriedenej kyseliny
chlorovodikovej alebo bromovodikovej. Acylova skupina méZze byt odstranena
hydrolyzou za kyslych alebo bazickych podmienok (napriklad za pouZitia
bromovodika, zriedenej kyseliny chlorovodikovej alebo hydroxidu sodného).
Sulfonylova skupina méze byt tiez odstranena alkalickou alebo kyslou hydrolyzou a
N,N-dimetylaminosulfonylova skupina mbézZe byt tiez odstranena (napriklad
z dusikového atému imidazolu (fotolyzou).

Zluéeniny vSeobecného vzorca Il mdzu byt ziskané Beckmannovym

preSmyknutim oximu vSeobecného vzorca Vil

HO
N
1)
/\————[
I 0 VIl
X \N/ /CHZ/m; (Vi)
i
Rl

kde m znamena 1 alebo 2, jej chraneného derivatu.

Beckmannovo preSmyknutie moéZe byt uskutoénené za pouzitia beznych
sposobov, napriklad pouzitim kyseliny (napriklad kyseliny polyfosforeénej alebo
sirovej alebo zmesi kyseliny chlorovodikovej, acetanhydridu a kyseliny octovej)
vinertnom rozpustadle ako je éter (napriklad dioxan), amid (napriklad
dimetylformamid) alebo uhfovodik (napriklad toluén alebo cyklohexan), pri zvySenej
teplote, napriklad 50 az 120 °C. Alternativne, hydroxyskupina oximu vzorca VIl
mbze byt premenena na odstiepitefnu skupinu ako je chlorid (pouzitim napriklad
chloridu fosforeéného) alebo hydrokarbylsulfonat (napriklad mesilatu alebo tosilatu)
alebo trifluéracetat (pouzitim beznych acylaénych metdd). Nasledujice zahriatie na



-16-

teplotu napriklad 20 az 150 °C v inertnom rozpuUstadle ako je opisané vyssSie,
poskytne zlu¢eninu vSeobecného vzorca Il.

Zluceniny vieobecného vzorca VIl mézu byt pripravené zo zodpovedajlcich
tricyklickych keténov vieobecného vzorca IX

|
Xy /kN S,/ (1X)
i
1

R

kde m znamena 1 alebo 2,
alebo ich chranenych derivatov pouZitim beZznych spdsobov, napriklad pouzitim
hydrochloridu hydroxylaminu v rozpustadle ako je pyridin.

Zluéeniny vSeobecného vzorca IV mézu byt pripravené napriklad reakciou
zluceniny vSeobecného vzorca X

= __”/\ N
| \) (X)
_

alebo jej chraneného derivatu,
so zliéeninou v§eobecného vzorca lll, kde L ma vysSie uvedeny vyznam, alebo jej
chranenym derivatom, za pouzitia podmienok opisanych vyssie v spésobe A).
ZlGceniny vSeobecného vzorca X mdzu byt pripravené zahrievanim zluéeniny
vieobecného vzorca I, kde n ma hodnotu 2, s katalyzatorom na baze vzacneho
kovu ako je oxid paladnaty, platina alebo nikel, na teplotu napriklad 300 az 350 °C.
Katalyzator méze byt umiestneny na nosigi, napriklad na aktivnom uhli alebo na
oxide hlinitom a reakcia méze byt vyhodne uskuto&nena za pritomnosti inertného
rozpustadla ako je aromaticky uhfovodik (napriklad p-cymén).
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Zlaéeniny vieobecného vzorca V, kde W znamena atém vodika a Y znamena
skupinu NH moZu byt pripravené reakciou zlGéeniny vSeobecného vzorca Xl

, (X1)
NR I\H?_
alebo jej soli, so zluéeninou vieobecného vzorca Xl|
1
N\
ir im (X1n

Oy‘——/c }{2/n
alebo jej chranenym derivatom,

vo vhodnom rozpustadle ako je vodny alkohol (napriklad metanol) a pri teplote
napriklad v rozmedzi 20 az 100 °C.

Chraneny derivat zliéeniny v8eobecného vzorca XIl mbéze mat napriklad
chranentt ketokarbonylovi skupinu (napriklad ako je enoléter). Ak sa pouzije
zlucenina vSeobecného vzorca Xll, v ktorej je ketokarbonylova skupina chranena,
mobzZe byt nevyhnutné odstranit chraniacu skupinu po reakcii so zlaGeninou
v8eobecného vzorca Xl. Odstranenie chraniacej skupiny méze byt uskutoénené
beZznymi sp&sobmi, napriklad kyslou hydrolyzou (napriklad pouZitim zriedenej
kyseliny sirovej alebo chlorovodikovej). Ak je to Ziadlice, odstranenie moze byt
uskuto&nené in situ.

Zluceniny vSeobecného vzorca Xll mézu byt pripravené napriklad reakciou
zlauéeniny vSeobecného vzorca Xlll

NH (X1l
CH,/,
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alebo jej chraneného derivatu, so zlu€eninou vSeobecného vzorca lll, kde L ma
vysSie definovany vyznam, alebo jej chranenym derivatom, za pouZitia podmienok
opisanych v spésobe A).

Zltgenina vSeobecného vzorca V, kde W znamena atébm halogénu a Y
znamena vézbu, mézu byt pripravené napriklad reakciou zlG¢eniny vSeobecného

vzorca XIV

" NH
. (XIV)
N /_—/CH2/n

R'

kde W znamena atém halogénu, alebo jej chraneného derivatu, so zlG€eninou
v§eobecného vzorca lll, kde L ma vysSie uréeny vyznam, alebo jej chranenym
derivatom, pouzitim podmienok opisanych v spdsobe A).

Zluéeniny v§eobecného vzorca XIV mézu byt pripravené reakciou zlGceniny
vieobecného vzorca XV

\NI—.’R !

so zltiéeninou véeobecného vzorca Xlll pri zvySenej teplote.

Zlaéeniny vSeobecného vzorca VI mbézu byt pripravené napriklad reakciou
zluéenin vSeobecného vzorca |l alebo ich chranenych derivatov, so zlu¢eninami
vSeobecného vzorca XVI

/t /f (XVI)
=

r* N

kde L ma vyssie uréeny vyznam, za pouzitia podmienok opisanych v spdsobe A).
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Zluceniny vSeobecného vzorca VIII, kde G znamena atom halogénu mézu
byt pripravené, napriklad reakciou zliCeniny vSeobecného vzorca VI, kde G
znamena atém vodika alebo jej chraneného derivatu, s vhodnym halogénom a
halogenidom alkalického kovu (napriklad jodom a jodidom draselnym) vo vhodnom
rozpustadle ako je vodny alkohol (napriklad vodny etanol).

ZlG&eniny vSeobecného vzorca VI, kde H znamena atom vodika mézu byt
pripravené napriklad reakciou zli&eniny vSeobecného vzorca XVIi

m_]\ (XVI)

alebo jej chraneného derivatu, so zlti&eninou vieobecného vzorca lll, kde L ma
vy$Sie uréeny vyznam alebo jej chranenym derivatom, za pouzitia podmienok
opisanych v spdsobe A).

Zlaceniny vSeobecného vzorca lll a ich chranené derivaty su bud zname,
alebo mdéZzu byt pripravené napriklad spésobmi opisanymi v zverejnenej nemeckej
prinlaske &€. 3740352.

Zluceniny vSeobecného vzorca IX mbéZu byt pripravené napriklad spésobmi,
ktoré su opisané vH. lidou a spol. vJ. Org. Chem., 1980, 45, 2938 alebo
analogickymi spdsobmi.

ZlG&eniny vSeobecnych vzorcov Xl, XIlI, XV, XVI a XVII st bud zname alebo
moZu byt pripravené zo znamych zludenin beznymi spésobmi.

Ak je Ziaduace izolovat zlu&eninu podfa vynalezu ako sol, napriklad
fyziologicky prijatefna sol, je moZné toto dosiahnut reakciou zlG&eniny vSeobecného
vzorca | vo forme vofnej bazy, s vhodnom kyselinou, vyhodne v ekvivalentnom
mnozZstve, vo vhodnom rozpustadle ako je alkohol (napriklad etanol alebo metanol),
vodny alkohol (napriklad etanol), halogenovany uhfovodik (napriklad dichlérmetan),
ester (napriklad etylacetat) alebo éter (napriklad tetrahydrofuran).
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Fyziologicky prijatelné soli méZu byt tiez pripravené z inych soli, zahrnujicich
fyziologicky prijatefnych soli zlG€enin v8eobecného vzorca | za pouzitia zvy€ajnych
spdsobov.

Jednotlivé enantioméry zliCenin podfa vynalezu mézu byt ziskané
rozdelenim zmesi enantiomérov (napriklad racemickej zmesi) za pouzitia beznych
postupov ako je rozstiepenie opticky aktivnou kyselinou, pozri napriklad
.otereochemistry of Carbon Compounds” od E. L. Eliela (McGraw Hill, 1962) a
.1ablets of Resolving Agents* (S. H. Wilena).

Spdsoby opisané vysSie na pripravu zli&enin podfa vynalezu mézu byt
pouzité na zavedenie pozadovanych skupin v akomkolvek stupni viacstupriovej
pripravy poZadovanych zli¢enin a tieto spdsoby mdézu byt kombinované réznymi
sposobmi takychto viacstupiiovych priprav. Sekvencie reakcii vo viacstupiiovych
sposoboch by mali byt volené tak, aby pouzité reakéné podmienky neovplyviiovali
skupiny v molekule, ktoré st poZadované v kone&nom produkte.

Vynalez je dalej ilustrovany nasledujicimi medziproduktami a prikladmi
uskutognenia. V8etky teploty su v °C. Chromatografia na tenkej vrstve (tic) sa
uskuto&iuje na oxide kremigitom a rychla stipcova chromatografia (FCC) na oxide
kremigitom (Merch 9385). Rozpustadlovy systém A pouzZity pre chromatografiu
znamena dichlormetan:etanol:0,88 amoniakovy roztok. Organické extrakty boli
suSené, pokial nie je uvedené ako, nad siranom sodnym alebo siranom
horeénatym. Boli pouzité nasledujice skratky: DMF - dimetylformamid, THF -
tetrahydrofuran, DME - dimetoxyetan. "H NMR spektra boli ziskané pri 250 MHz pre
zriedené roztoky v dg-dimetylsulfoxide.

Priklady uskuto&nenia vynalezu

Medziprodukt 1
4-(Chlérmetyl)-1-(trifenylmetyl)-1H-imidazol

Tionyichlorid (0,82 g) sa pogas 1 minuty prida k mieSanej suspenzii 1-(tri-
fenylmetyl)-1H-imidazol-4-metanolu (1,3 g) v zmesi dichlérmetanu (50 ml) a DMF
(1,0 ml) pri 23 °C. Takto ziskany roztok sa mie$a 15 minuit a extrahuje sa 80
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roztokom hydrogenuhligitanu sodného (80 ml). Organicka faza sa premyje vodou
(50 ml), susi a odparenim sa ziska olej, ktory tuhne. Tuha latka sa rozmieSa
v hexane a prefiltrovanim sa ziska tituina zli¢enina (1,28 g), t. t. 139 az 141 °C

Medziprodukt 2
4-Formyl-N, N-dimetyl-5-propyl-1H-imidazol-1-sulfénamid

Dimetylsulfamoylchlorid (0,67 ml) sa prida k mieSanému roztoku 5-propyl-1H-
imidazol-4-karboxaldehydu (860 mg) a trietylaminu (0,87 ml) v suchom
dichlérmetane (10 ml) pod dusikom. Roztok sa zahrieva na teplotu refluxu 24 hodin,
ponecha sa vychladnut, naleje sa do vody (50 ml) a extrahuje sa dichlérmetanom (3
x 25 ml). Spojené, suSené organické extrakty sa odparia, ziska sa olej (1,9 g), ktory
sa Gisti FCC za elucie etylacetat/hexanom (1:1) a ziska sa titulna zlG€enina (50 mg),
t. t. 57 az 58 °C.

Medziprodukt 3
4-(Hydroxymetyl)-N, N-dimetyl-5-propyl-1H-imidazol-1-sulfénamid

Borhydrid sodny (139 mg) sa pridd k mieSanému roztoku 4-formyl-N,N-
dimetyl-5-propyl-1H-imidazol-1-sulfénamidu (450 mg) v absoliitnom etanole (5 ml)
pod dusikom. Po 3 hodinach sa zmes naleje do vody (30 ml) a extrahuje sa
dichlérmetanom (3 x 15 ml). Spojené, suSené organické extrakty sa odparia, ziska
sa tuha latka (425 mg), ktora sa trituruje s éterom (2 x 10 ml), ziska sa titulna
zlu¢enina (350 mg), t. t. 86 az 88 °C.

Medziprodukt 4
4-(Chl6rmetyl)-N, N-dimetyl-5-propyl-1H-imidazol-1-sulfénamid

Roztok tionylchloridu (0,12 ml) v suchom dichlérmetane (1,2 ml) sa prikvapka
k studenému (0 °C) mieSanému roztoku 4-(hydroxymetyl)-N, N-dimetyl-5-propyl-1H-
imidazol-1-sulfénamidu (340 mg) v suchom dichlérmetane (7,5 ml) pod dusikom.
Po 1,5 hodine sa roztok premyje 8% roztokom hydrogenuhli¢itanu sodného (2 x 15
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ml) a vodna faza sa extrahuje dichlormetanom (2 x 10 ml). Spojené organickeé
extrakty sa premyju vodou (15 ml), suSia sa a odparenim sa ziska titulna zl(i¢enina
(180 mg) ako olej, tic (etylacetat), Rf = 0,68.

Medziprodukt 5
3,4-Dihydro-4-metylcyklopent[b]indol-1(2H)-6n-oxim

3,4-Dihydro-4-metylcyklopent[blindol-1(2H)-6n (1,7 g) a hydrochlorid hydro-
xyaminu (1,925 g) v pyridine za zahrieva na 60 °C 18 hodin a ochladi sa. Reakéna
zmes sa odpari vo vakuu na 2zvySok, ku ktorému sa pridd 8% roztok
hydrogenuhli¢itanu sodného (150 ml). Extrakciou etylacetatom (300 ml) sa ziska
suspenzia v organickej vrstve; tato vrstva a spojené tuhé latky sa oddelia z vodnej
vrstvy. Vodna vrstva sa znova extrahuje etylacetatom (250 ml). Spojené organické
extrakty (a suspendovana tuha latka) sa odparia na zvySok, ktory sa vari so zmesou
etanolu (150 ml) a metanolu (150 ml) a ochladi sa na asi 50 C. ZvySok sa adsorbuje
z tohto roztoku na FCC oxid kremiCity a aplikuje sa na FCC kolénu. Eliciou
etylacetatom (3 az 10% metanolom) sa ziska titulna zlGgenina (1,69 g), t. t. 219 az
224 °C (rozklad).

Medziprodukt 6
2,3,4,5-Tetrahydro-5-metyl-1H-pyrido[4,3-b]indol-1-6n

3,4-Dihydro-4-metylcyklopent[b]-indol-1(2H)-6n-oxim (1,53 g), kyselina
polyfosforeéna (40 g) a dioxan (15 ml) sa zahrievaji na 110 °C az 120 °C 2,2 hodin
pod dusikom. Reakéna zmes sa ochladi a spracuje s 2N roztokom uhli¢itanu
sodného (1 I). Suspenzia sa extrahuje etylacetatom (4 x 400 ml) a spojené extrakty
sa suSia. Odparenim sa ziska tuha latka (1,43 g), ktora sa rekrystalizuje zo zmesi
etylacetat/cyklohexan. Tato tuha latka sa &isti FCC, eluuje sa systémom A
(200:10:1), ziska sa tuha latka (1,26 g), ktora sa rekry3talizuje z etanolu a poskytne
titulna zlaéeninu (960 mg), t. t. 234 aZ 238 °C.
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Medziprodukt 7
3,4,5,6-Tetrahydro-6-metylazepino[4,3-b]indol-1(2H)-6n

1,2,3,9-Tetrahydro-9-metyl-1H-karbazol-4-6n-oxim (24 g) a kyselina
polyfosfore€na (600 mg) v dioxane (500 ml) sa spracuje postupom opisanym pre
medziprodukt 6. Tuha latka, ziskana odparenim organickych extraktov (22 g) sa
rekrystalizuje z etylacetatu (300 ml), &im sa ziska tuha latka (19,2 g). Tato sa &isti
FCC za elicie systémom A (200:8:1), ziska sa titulna zlG&enina (5,5 g), t. t. 212 az
215 °C.

Medziprodukt 8
5,6-Dihydro-4-(fenylamino)-1(2H)-pyridinén

Zmes 2,4-dioxopiperidinu (1,13 g) a anilinu (930 mg) sa zahrieva na 120 °C

pod pridom dusika potas 15 minut. Vysledna tuha latka sa trituruje s éterom a
filtraciou sa ziska tituna zlGEenina (1,74 g), t. t. 235 aZ 238 °C.

Medziprodukt 9
2,3,4,5-Tetrahydro-1H-pyrido[4,3-b]indol-1-6n

Roztok 5,6-dihydro-4-(fenylamino)-1(2H)-pyridinonu (1,5 g) a octanu
paladnatého (150 mg) v suchom DMF (50 ml) sa spracuje s chloridom mednatym
(3,2 g) a vysledna zmes sa zahrieva pod dusikom na 120 az 130 °C 1,5 hodiny.
Zmes sa potom zahusti vo vakuu, ziska sa tuha latka, ktora sa trituruje 2N kyselinou
chlorovodikovou (250 ml). Kyselina sa dekantuje a zvy3na tuha latka sa extrahuje
etylacetatom 18 h. Dekantovana kyselina sa alkalizuje 2N hydroxidom sodnym a
extrahuje sa etylacetdtom (3 x 100 ml). Tieto organické extrakty sa spoja
s predchadzajucim etylacetatovym extraktom a adsorbuju sa na oxid kremigity.
Cistenim FCC eltciou systémom A (100:8:1) sa ziska titulna zlu&enina (874 mg), t.
t. 212 az 215 °C.
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Medziprodukt 10
2,3,4,5-Tetrahydro-5-[(fenylmetoxy)metyl]-1H-pyrido[4,3-b]indol-1-6n

Roztok 2,3,4,5-tetrahydro-1H-pyrido[4,3-bJindol-1-6nu (1,12 g) v suchom
DMF (60 ml) sa spracuje s hydridom sodnym (60% disperzia v oleji, 480 mg) a
vysledna zmes sa mieSa pod dusikom pokial dochadza k peneniu. Zmes sa potom
ochladi na 0 °C a potas 10 minit sa pridd benzyl(chliérmetyl)éter (10%
hmotn./objem. roztok v DMF, 0,835 ml). V mieSani sa pokraduje dal$ich 5 minut a
potom sa prida voda (10 ml). Reakéna zmes sa zahusti vo vakuu, zostane olej,
ktory sa rozpusti v etylacetate (100 ml) a premyje sa vodou (3 x 100 ml). Organicka
faza sa susi a adsorbuje na FCC oxid kremigity. Cistenim FCC za ellicie systémom
A (150:8:1) sa ziska titulna zlaéenina (1,1 g), t. t. 133 az 135 °C.

Medziprodukty 11 az 14 boli pripravené podobnym spGsobom ako
medziprodukt 10. t.j. spracovanim 2,3,4,5-tetrahydro-1H-pyrido[4,3-b]indol-1-6nu
s hydridom sodnym a dalej s vhodnym alkylaénym ¢&inidlom. Izolacia a Gistenie
produktov bolo uskutoénené rovnako ako je opisané pre medziprodukt 10, pokial

nie je uvedené inak.

Medziprodukt 11
5-Etyl-2,3,4,5-tetrahydro-1H-pyrido[4,3-b]indol-1-6n

2,3,4,5-Tetrahydro-1H-pyrido[4,3-bJindol-1-6n (931 mg) sa spracuje
s hydridom sodnym (60% disperzia v oleji, 400 mg) a potom sa mie$a s etyljodidom
(10% objemovy roztok v DMF), ziska sa titulnd zlGéenina (758 mg), t. t. 203 az
204,5 °C.

Medziprodukt 12
2,3,4,5-Tetrahydro-5-(1-metyletyl)-1H-pyrido[4,3-b]indol-1-6n
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2,3,4,5-Tetrahydro-1H-pyrido[4,3-b]indol-1-6n (931 mg) sa spracuje
s hydridom sodnym (73% disperzia v oleji, 328 mg) a potom sa mieSa s 2-
brémpropanom (651 mg) pri teplote miestnosti pogas 72 hodin. Cistenim FCC za
elucie systtmom A (200:8:1) sa ziska pena (324 mg), ktord sa dalej Gisti
rekrystalizaciou z etylacetatu:hexanu (1:1), &im sa ziska titulna zlGéenina (294 mg),
tic (systém A, 100:8:1), Rf = 0,58.

Medziprodukt 13
2,3,4,5-Tetrahydro-5-(fenylmetyl)-1H-pyrido[4,3-b]indol-1-6n

2,3,4,5-Tetrahydro-1H-pyrido[4,3-b]indol-1-6n (559 mg) sa spracuje
s hydridom sodnym (73% disperzia v oleji, 197 mg) a potom sa mie§a s benzyl-
bromidom (513 mg) pri teplote miestnosti poas 30 minut. Cistenim FCC za eltcie
dichlérmetan:etanol (80:1) sa ziska titulna zli&enina (347 mg), t. t. 209 az 212 °C.

Medziprodukt 14
5-(Cyklopentylmetyl)-2,3,4,5-tetrahydro-1H-pyrido[4,3-bJindol-1-6n

2,3,4,5-Tetrahydro-1H-pyrido[4,3-b]indol-1-6n (950 mg) sa spracuje s hydri-
dom sodnym (60% disperzia v oleji, 408 mg) a potom sa mie§a s cyklo-
pentanmetanolom, metansulfonatom (909 mg) pri teplote miestnosti poas 7 dni.
Tuha latka (570 mg) ziskana FCC sa dalej Cisti pomalym odparenim z roztoku
metanolu, ziska sa titulna zli&enina, t. t. 179 az 181 °C.

Medziprodukt 15
2,3,4,5-Tetrahydro-2-[[5-metyl-1-(trifenylmetyl)-1H-imidazol-4-ylmetyl]-1 H-pyrido-
[4,3-b]indol-1-6n

Roztok trifenylmetylchloridu (3,36 g) v suchom DMF (40 ml) sa prikvapka
k mieSanému  roztoku  2,3,4,5-tetrahydro-[(5-metyl-1H-imidazol-4-yl)metyl]-1H-
pyrido[4,3-b]indol-1-6nu (2,8 g) v suchom DMF (50 ml), obsahujicom trietylamin
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(1,52 g). Po ukonéeni pridavania sa zmes mie$a cez noc. Zmes sa potom naleje do
vody (1000 ml) a vysledna suspenzia sa extrahuje etylacetatom (3 x 300 ml).
Spojené organické extrakty sa premyja vodou (2 x 500 ml), susia sa a zahustia na
oxide kremi¢itom. FCCC za elucie systémom A (100:8:1) poskytne titulna zlGéeninu
(4,3 9),t.t. 235 az 236 °C.

Medziprodukt 16
2,3,4,5-Tetrahydro-5-metyl-2-[[1-(trifenylmetyl)-1 H-imidazol-4-yljmetyl]-1 H-pyrido-
[4,3-blindol-1-6n

Zmes 2,3,4,5-tetrahydro-5-metyl-1H-pyrido-[4,3-bJindol-1-6nu (0,3 g) a
hydridu sodného (80% suspenzia v oleji, 0,05 g) v suchom DMF (5 ml) sa mieSa
pod dusikom pri 50 °C pokial sa pozoruje vyvoj vodika (asi 0,5 hodiny). Zmes sa
ochladi na 40 °C a prida sa roztok 4-(chléormetyl)-1-(trifenylmetyl)-1H-imidazolu
(0,53 g) v suchom THF (3 ml). Zmes sa miesa pri 40 az 23 °C po€as 2 hodin, naleje
sa do vody (100 ml) a extrahuje sa dichlérmetanom (3 x 100 ml). SuSena organicka
faza sa odpari, ziska sa polotuha latka, ktora sa gisti FCC za elicie zmesou
dichlérmetan:etylacetat:trietylamin (50:50:1) &im sa ziska tuha latka. Tato sa
suspenduje v hexane a filtraciou sa ziska titulna zluéenina (0,37 g), t. t. 205 az 210
°C (rozklad).

Medziprodukt 17
2,5-Dihydro-5-metyl-1H-pyrido[4,3-b]indol-1-6n

Zmes 2,3,4,5-tetrahydro-5-metyl-1H-pyrido[4,3-bJindol-1-6nu (500 mg) a 10%
oxidu paladnatého na uhli ako katalyzatora (50% vodna pasta, 250 mg) sa zahrieva
na 320 °C podas 10 minut. Ochladena tuha latka sa trituruje s etanolom (asi 100

ml), prefiltruje sa a vysledny filtrat sa odpari, €im sa ziska titulna zluéenina (470
mg), t. t. 242,5 °C.

Medziprodukt 18
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2,5-Dihydro-5-metyl-2-[[5-metyl-1H-imidazol-4-yl]metyl]-1H-pyrido-[4,3-b]indol-1-6n-
maleat

Hydrid sodny (73% disperzia v oleji, 80 mg) sa prida k mieSanej suspenzii
2,5-dihydro-5-metyl-1H-pyrido[4,3-b]indol-1-6nu (440 mg) v suchom dimetoxyetane
(25 ml) pod dusikom a zmes sa zahrieva na 50 °C po¢as 6 hodin. Potom sa prida 4-
(chlérmetyl)-5-metyl-1-(trifenylmetyl)-1H-imidazol (910 mg) a v mieSani sa pokraduje
pri 50 °C pocas 20 hodin. Prida sa voda (4,5 ml) a kyselina octova (4,5 ml) a roztok
sa zahrieva pod refluxom 5 hodin. Zmes sa naleje do 8% roztoku
hydrogenuhli¢itanu sodného (80 ml) a extrahuje sa zmesou dichiérmetan:etanol
(10:1, 3 x 40 ml). Spojené, susené organické extrakty sa odparia, ¢im sa ziska tuha
latka (asi 1,5 g), ktora sa Gisti pomocou FCC eliciou systémom A (200:10:1), &im sa
ziska vofna baza titulnej zlu€eniny ako tuha latka (384 mg). Vzorka tejto tuhej latky
(100 mg) sa rozpusti v absolutnom etanole (20 ml) a spracuje sa s roztokom
kyseliny maleinovej (40 mg) v absolitnom etanole (1 ml). Rozpustadlo sa odstrani
vo vakuu a zvysok sa trituruje so suchym éterom (3 x 20 ml), &im sa ziska tuha latka
(115 mg), ktora sa rekrystalizuje z metanolu-etylacetatu a ziska sa titulna zlaéenina
(40 mg), t. t. 166 az 168 °C.

Medziprodukt 19
2,5-Dihydro-4-metoxy-1-[[5-metyl-1-(trifenylmetyl)-1H-imidazol-4-ylJmetyl]-2(1H)-
pyridinén

Hydrid sodny (80% disperzia v oleji, 360 mg) sa suspenduje v suchom DME
(50 ml) pod dusikom a pomaly sa prida 5,6-dihydro-4-metoxy-2(1H)-pyridindn (1,27
g) v suchom DME (20 ml). Vysledna suspenzia sa mieSa pri 20 °C podas 1 hodiny.
Prida sa 4-(chlérmetyl)-5-metyl-1-(trifenylmetyl)-1H-imidazol (3,72 g) v suchom DME
(30 ml) a po upokojeni pociatoénej reakcie sa zmes zahrieva na 50 °C pocas 4
hodin a potom sa ochladi. Prikvapka sa metanol (5 ml) a rozpustadlo sa odstrani vo
vakuu. Ku zvy$ku sa prida 8% vodny hydrogenuhli¢itan sodny (300 ml) a vysledny
roztok sa extrahuje dichlérmetanom (2 x 300 ml), susdi sa a odpari za vakuu a ziska



-28 -

sa olej, ktory sa disti FCC za ellcie systémom A (200:8:1), éim sa ziska titulna
zla¢enina (2,84 g), t. t. 181 az 184 °C.

Medziprodukt 20
2,4-Dioxo-[(5-metyl-1H-imidazol-4-yl)metyl]piperidin

K roztoku 5,6-dihydro-4-metoxy-1-[[5-metyl-1-(trifenylmetyl)-1H-imidazol-4-yl]-
metyl]-2(1H)pyridinénu (500 mg) v THF (4 ml) sa prida kyselina chlorovodikova (5M,
1 ml) a zmes sa mieSa pri 50 °C 1 hodinu. Rozpustadlo sa odstrani vo vakuu, prida
sa trietylamin (1 ml) a zmes sa opat odpari do sucha. FCC zvysku za ellcie
zmesou etylacetat:metanol:trietylamin (8:4:1) sa ziska titulna zlGéenina (139 mg), t.
t. 100 az 106 °C (rozklad).

Medziprodukt 21
5,6-Dihydro-1-[(5-metyl-1H-imidazol-4-yl)metyl]-4-(2-metyl-2-fenylhydrazino)-2(1H)-
pyridinon

2,4-Dioxo-[(5-metyl-1H-imidazol-4-yl)metyl]piperidin (20 mg) sa rozpusti
v etanole (2 ml) a prida sa N-metylfenylhydrazin (26 mg). Zmes sa mie$a 1 hodinu a
rozpustadlo sa odstrani vo vakuu. ZvySok sa d&isti FCC elGciou systémom A
(75:8:1), &im sa ziska titulna zli€enina (24 mg) ako tuha latka, tic (systém A 75:8:1),
Rf=0,27.

Medziprodukt 22
N,N,5-Trimetyl-4-[[(trimetylsilyl)oxy]metyl]-1H-imidazol-1-sulfénamid

Suspenzia hydrochloridu  4-(hydroxymetyl)-5-metylimidazolu (14,9 g)
v suchom dichlérmetane (500 ml), obsahujicom trietylamin (50 g) sa spracuje
s trimetylsilylchloridom (21,7 g) a reakéna zmes sa mieSa cez noc pri teplote
miestnosti. Dimetylsulfamoylchlorid (14,3 g) sa prida a reak&na zmes sa opat miesa
pri teplote miestnosti cez noc. Vysledna suspenzia sa prefiltruje a oddelena tuha
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latka sa premyje dichlérmetanom (100 ml). Filtrat sa zahusti na oxide kremiéitom a
¢isti FCC eluciou zmesou hexan:éter (4:1), é¢im sa ziska titulna zlGéenina ako olej
(7.2 g), tic (éter), Rf = 0,5.

Medziprodukt 23
4-(Hydroxymetyl)-N, N,5-trimetyl-1H-imidazol-1-sulfénamid

Roztok N,N,5-Trimetyl-4-[[(trimetylsilyl)oxy]metyl]-1H-imidazol-1-sulfénamidu
(2,59 g) v suchom THF (50 ml) sa spracuje s roztokom tetrabutylaméniumfluoridu
(1M roztok z THF, 10 ml) a THF sa ihned odstrani vo vakuu. ZvySok sa rozdeli
medzi vodu (100 ml) a dichlormetan (100 ml) a vodna vrstva sa extrahuje
dichlérmetanom (100 ml), ¢im sa ziska titulna zla€enina (1,63 g) ako tuha latka , t. t.
134 az 136 °C.

Medziprodukt 24
4-(Chlérmetyl)-N,N,5-trimetyl-1H-imidazol-1-sulfénamid

K suspenzii 4-(hydroxymetyl)-N,N,5-trimetyl-1H-imidazol-1-sulfénamidu (2,86
g) v suchom dichiérmetane (200 ml), obsahujicom DMF (0,5 ml) sa prikvapka
roztok tionylchloridu (1,178 g) v dichlormetane (10 ml). Reakéna zmes sa ochladi
v fade podas pridavania a zavadza sa k nej dusik. Po ukonéeni pridavania (asi 5
minut) sa v miesani pokracuje pri 0 °C po¢as dalSich 30 minut. Potom sa prida voda
(200 ml) a organicka faza sa oddeli, premyje 8% hydroghenuhliéitanom sodnym
(100 ml), susi a zahustenim sa ziska titulna zlG¢enina (2,3 g) ako tuha latka , t. t.
115 az 118 °C.

Medziprodukt 25
5,6-Dihydro-4-[(2-j6dfenyl(metylamino]-2(1H)-pyridinén

Zmes 2-j6d-(N-metyl)anilinu (1,17 g) a 2,4-dioxopiperidinu (565 mg) sa
zahrieva pod pradom dusika 7 hodin pri 110 °C aZ 120 °C. Po ochladeni sa reakéna
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zmes rozpusti v metanole a roztok sa adsorbuje na oxid kremigity. Cistenim FCC za
elucie systémom A (150:8:1) sa ziska titulna zla&enina (1,03 g), t. t. 163 az 164 °C.

Medziprodukt 26
N,N,5-Trimetyl-4-[1,2,3,6-tetrahydro-4-[(2-jodfenyl)metylamino]-6-oxo-1-pyridinyl]-
metyl-1H-imidazol-1-sulfénamid

Suspenzia 5,6-dihydro-4-[(2-jodfenyl(metylamino]}-2(1H)-pyridindnu (984 mg)
v suchom DME (50 ml) sa spracuje s hydridom sodnym (60% disperzie v oleji, 140
mg) a zmes sa mieSa pod dusikom 6 hodin. Potom sa prida 4-(chlérmetyl)-N,N,5-
trimetyl-1H-imidazol-1-sulfénamid (832 mg) a vysledna zmes sa mie§a cez noc pri
60 °C. Po vychladnuti reakénej zmesi sa tato naleje do vody (100 ml) a zmes sa
extrahuje etylacetatom (2 x 50 ml). Spojené, suSené organické extrakty sa zahustia
a vysledna tuha latka sa disti FCC za elucie systémom A (150:8:1), ¢im sa ziska
titulna zlG&enina (712 mg), tic (systém A, 150:8:1), Rf = 0,41).

Medziprodukt 27
N,N,5-Trimetyl-4-[(2,3,4,5-tetrahydro-5-metyl-1-oxo-1H-pyrido[4,3-b]indol-2-yl)-
metyl]-1H-imidazol-1-sulfonamid

Roztok dimetylsulfamoyichloridu (0,107 ml) v suchom dichlérmetane sa prida
k mieSanému  roztoku  2,3,4,5-tetrahydro-5-metyl-2-[(5-metyl-1H-imidazol-4-yl)-
metyl]-1H-pyrido[4,3-b]indol-1-6nu (0,294 g) a trietylaminu (0,2 ml) v suchom
dichlérmetane (30 ml) pod dusikom a zmes sa zahrieva pod refluxom asi 24 hodin.
Po ochladeni sa roztok zahusti na FCC oxide kremiCitom a ¢&isti FCC za ellcie
systémom A (150:8:1), &im sa ziska olej. Tento olej sa trituruje s éterom a ziska sa
tuha latka, ktora sa dalej Cisti pomalym odparenim z roztoku v etylacetate za vzniku
titulnej zla€eniny (122 mg), t. t. 194 az 196 °C, tic (systém A, 100:8:1), Rf = 0,43.

Medziprodukt 28
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Fenylmetyl-5-metyl-4-[(2,3,4,5-tetrahydro-5-metyl-1-oxo-1H-pyrido[4,3-b]indol-2-yl)-
metyl]-1H-imidazol-1-karboxylat

Roztok benzylchlérformiatu (0,28 mi) v dichlérmetane (10 ml) sa prida
k mieSanému  roztoku  2,3,4,5-tetrahydro-5-metyl-2-[(5-metyl-1H-imidazol-4-yl)-
metyl]-1H-pyrido[4,3-b]indol-1-6nu (294 mg) a trietylaminu (0,4 ml) v dichlérmetane
(30 ml) pri 20 °C pod dusikom a zmes sa mieSa cez noc. Potom sa zahusti FCC na
oxide kremicitom a Gisti FCC za elGcie systémom A (200:8:1), ¢im sa ziska titulna
zlugenina (62 g), tic (systém A, 100:8:1), Rf = 0,50.

Medziprodukt 29

2,3,4,5-tetrahydro-2-[[ 1-(metoxymetyl)-5-metyl-1 H-imidazol-4-ylJmetyl]-5-metyl-1 H-
pyrido[4,3-blindol-1-6n a 2,3,4,5-tetrahydro-2-[[1-(metoxymetyl)-4-metyl-1H-imida-
zol-5-ylimetyl]-5-metyl-1H-pyrido[4,3-b]indol-1-6n

Roztok chlérmetyléteru (0,26 ml) vdichlormetane (10 ml) sa prida
k mieSanému roztoku  2,3,4,5-tetrahydro-5-metyl-2-[(5-metyl-1H-imidazol-4-yl)-
metyl]-1H-pyrido[4,3-bJindol-1-6nu (500 mg) a trietylaminu (0,49 ml) v dichlor-
metane (50 ml) pri 20 °C pod dusikom a roztok sa mie§a 4 dni. Potom sa rozdeli
medzi dichlormetan (50 ml) a roztok hydrogenuhliitanu sodného (2 x 50 ml).
Organické extrakty sa susia, zahustia FCC na oxide kremicitom a potom sa &istia
FCC za elucie systémom A (100:8:1), &im sa ziskaju titulné zlu¢eniny (139 mg).
Cast titulnych zlugenin (64 mg) sa vyberie do hortceho etylacetatu a &isti pomalym
odparenim z etylacetatu, ¢im sa ziskaju titulné zlGéeniny.
Analyza pre C19H22N40;
vypoditané: 67,4 % C, 6,6 % H, 16,6 % N,
najdené: 67,3%C, 6,9%H, 16,5% N.

Medziprodukt 30
2,3,4,5-tetrahydro-5-metyl-2-[(4-metyloxazol-5-yl)metyl]-1H-pyrido[4,3-bJindol-1-6n
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Hydrid sodny (60% disperzia v oleji, 600 mg) sa prida k mieSanej suspenzii
2,3,4,5-tetrahydro-5-metyl-1H-pyrido[4,3-b]indol-1-6nu (1,5 g) v suchom DME (150
ml) a potom sa zmes miesa pri 60 °C 5 hodin pod dusikom. Prida sa 5-chi6rmetyl-4-
metyloxazol (1,2 g) a zmes sa mieSa cez noc. Prida sa dalSi hydrid sodny (60%
disperzia v oleji, 600 mg) a zmes sa mieSa pri 60 °C pofas 4 hodin, potom sa
opatrene spracuje svodou (100 ml). Zmes sa extrahuje dichlérmetanom
obsahujucim metanol (asi 1%) (3 x 100 ml) a spojené extrakty sa odparia. ZvySok
sa Cisti FCC za ellcie systtmom A (100:8:1), &im sa ziska titulna zlGéenina (300
mg) ako tuha latka, tic (systém A, 100:8:1), Rf = 0,4.

Medziprodukt 31
N-[(1-Metyl-1H-indol-2-yl)etyl]-trifluéracetamid

Roztok 2-(1-metyl-1H-indol-2-yl)etanaminu (3,48 g) v suchom dichlérmetane
(50 ml), obsahujucom trietylamin (2,53 g) sa ochladi na fadovom kupeli a poéas 15
minat sa k nemu prikvapkéa anhydrid kyseliny trifluéroctovej (5,25 g). Zmes sa potom
necha zohriat na teplotu miestnosti a mieSa sa dalSie 3 hodiny. Po tejto dobe sa
reakéna zmes naleje do vody (100 ml), organicka faza sa oddeli a vodna faza sa
premyje dichlérmetanom (2 x 50 ml). Spojené, suSené organické extrakty sa
zahustia FCC na oxide kremicitom a Cistia FCC za elucie éterom, Ziska sa titulna
zliéenina (4,2 g) ako tuha latka. Vzorka tejto zludeniny sa dalej Cisti pomalym
odparenim z roztoku v dichlormetane, t. t. 124 az 126 °C.

Medziprodukt 32
N, N,5-trimetyl-4-[[(1-metyl-1H-indol-2-yl)-N-triflu6racetylamino]etyl]-imidazol-1-
sulfonamid

Roztok N-[(1-metyl-1H-indol-2-yl)etyl]trifluéracetamid (2,7 g) v suchom DMF
(100 ml) sa spracuje s hydridom sodnym (60% disperzia v oleji, 480 mg) a zmes sa
mieSa pri teplote miestnosti 30 minat. Potom sa prida 4-(chiérmetyl)-N,N,5-trimetyl-
1H-imidazol-1-sulfénamid (2,37 g) a zmes sa mie$a pri teplote miestnosti cez noc.
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Po tejto dobe sa reakéna zmes naleje do vody (500 ml) a vysledna suspenzia sa
extrahuje etylacetatom (2 x 100 ml). Spojené organické extrakty sa premyja vodou
(5 x 250 ml) a po vysu$eni sa adsorbuji na FCC oxid kremigity. Cistenim FCC za
elucie systémom A (150:8:1) sa ziska titulna zlu&enina (1,9 g), t. t. 156 az 158 °C.

Medziprodukt 33
4-[[[(1-metyl-1H-indol-2-yl)etylJamino]metyl]-N, N,5-trimetyl-1 H-imidazol-1-sulfén-

amid

Zmes N,N,5-trimetyl-4-[[(1-metyl-1H-indol-2-yl)-N-trifluéracetylamino]etyl]-
imidazol-1-sulfénamidu (260 mg), metanolu (10 ml) a nasyteného roztoku uhli¢itanu
draselného (5 ml) sa zahrieva na 60 °C 1,5 hodiny. Po ochladeni sa zmes naleje do
vody (50 ml) a zmes sa exirahuje etylacetatom (2 x 50 ml). Spojené, suSené
organciké extrakty sa zahustia na FCC oxide kremigitom a gistia FCC za ellcie
systémom A (150:8:1), &im sa ziska titulna zlG&enina (143 mg) ako olej, tic (systém
A, 100:8:1), Rf = 0,51.

Medziprodukt 34
4-[[[(3-j6d-1-metyl-1H-indol-2-yl)etyl]trifluéracetylamino]metyl]-N,N,5-trimetyl-1H-

imidazol-1-sulfonamid

Roztok 4-[[[(1-metyl-1H-indol-2-yl)etyllamino]metyl]-N,N,5-trimetyl-1H-imida-
zol-1-sulfénamidu (471 mg) v metanole (25 ml), obsahujicom uhli¢itan draselny
(138 mg) sa spracuje s roztokom jédu a jodidu draselného (138 mg) (254 mg a 166
mg) vo vode (30 ml) poas 30 minat. Po ukonéeni pridavania sa reakéna zmes
mieSa dalSie 2 hodiny. Potom sa odstrani dal$i metanol vo vakuu a vysledna
suspenzia sa extrahuje etylacetatom (3 x 25 ml). Spojené organické extrakty sa
zahustia na FCC oxide kremi¢itom a Cistia sa FCC za elucie systémom A (150:8:1),
¢im sa ziska titulna zlu&enina (367 mg), t. t. 141 az 143 °C.

Medziprodukt 35
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4-[[[(3-j6d-1-metyl-1H-indol-2-yl)etylJamino]metyl]-N, N,5-trimetyl-1H-imidazol-1-
sulfénamid

4-[[[(3-j6d-1-metyl-1H-indol-2-yl)etyl]triflubracetylamino]metyl}-N, N,5-trimetyl-
1H-imidazol-1-sulfénamid (199 mg) sa zbavi chraniacich skupin metédou opisanou
v medziprodukte 33, &im sa ziska titulna zligenina (59 mg) ako olej, tic (systém A,
150:8:1), Rf = 0,51.

Priklad 1
2,3,4,5-Tetrahydro-5-metyl-2-[(5-metyl-1H-imidazol-4-yl)metyl]-1H-pyrido-[4,3-
bjindol-1-6n-maleat

Zmes 2,3,4,5-Tetrahydro-5-metyl-1H-pyrido[4,3-bJindol-1-6nu (0,6 g) a asi
78% disperzia hydridu sodného v mineralnom oleji (0,109 g) v suchom DMF (15 ml)
sa mieSa pod dusikom pri 50 °C pokial je pozorovany vyvoj vodika (asi 1,5 hodiny).
Zmes sa ochladi na 40 °C a prida sa roztok 4-(chlérmetyl)-5-metyl-1-(trifenylmetyl)-
1H-imidazolu (1,12 g) v suchom THF (15 ml). Reakéna zmes sa potom miesa pri 40
°C podas 3 hodin, pri 20 °C pod&as 16 hodin a prida sa dal$i podiel 4-(chlérmetyl)-5-
metyl-1-(trifenylmetyl)-1H-imidazolu (1,12 g) v suchom THF (15 ml). Vysledna zmes
sa zahrieva na 40 °C 3 hodiny, reakcia sa preru$i vodou (20 ml) a kyselinou octovou
(20 ml) a zahrieva sa na 100 °C 2 hodiny. Zmes sa potom zahusti vo vakuu na asi
60 ml, zriedi sa 1M kyselinou chlorovodikovou (40 ml) a premyje sa etylacetatom (3
x 50 ml). Organicka faza sa odlozi a kysla vodna faza sa zalkalizuje (pH 9)
uhli¢itanom draselnym a extrahuje zmesou etylacetat:etanol (20:1, 3 x 100 ml).
Extrakty sa spoja, zahustia a odparenim sa ziska hneda guma (asi 1 g). Tato guma
sa adsorbuje na oxide kremigitom a Gisti FCC za ellcie systémom A (11:8:1), &im
sa ziska svetlohneda tuha latka (0,8 g), t. t. 238 az 240 °C (rozklad). Tato tuha latka
sa rozpusti v horicom etanole a metanole (1:1) a spracuje sa s etanolickym
roztokom kyseliny maleinovej (318 g). Vysledny roztok sa zahusti na asi 20 ml a
zriedi sa suchym dietyléterom (asi 8 ml) na vyzrazanie titulnej zltiéeniny (0,75 g) ako
Spinavobielej tuhej latky, t. t. 160 az 162 °C.
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Analyza pre C17H18N4.C4H404
vypocditané: 61,5% C, 54 %H, 13,8 % N,
najdené: 616%C, 55%H, 13,6 % N.

Priklad 2
3,4,5,6-Tetrahydro-6-metyl-2-[(5-metyl-1H-imidazol-4-yl)metyl]azepino[4,3-b]indol-
1(2H)-6n-maleat

3,4,5,6-Tetrahydro-6-metylazepino[4,3-b]indol-1(2H)-6n (0,64 g) sa spracuje
s hydridom sodnym (asi 75 az 80% disperzia v oleji, 0,108 g) a potom sa mie$a so
4-(chl6érmetyl)-5-metyl-1-(trifenylmetyl)-1H-imidazolom ako je opisané v priklade 1.
Reak¢na zmes sa naleje do vody (300 ml) a extrahuje sa dichlérmetanom (4 x 250
ml). Spojené, susené organické extrakty sa odparia, ¢im sa ziska polotuha latka (asi
1,8 g), ktora sa Cisti FCC za elicie systémom A (200:8:1), &im sa ziska guma (0,7
g). Tato guma (0,7 g) sa rozpusti v zmesi kyseliny octovej, THF a vody (1:1:1, asi 70
ml) a zahrieva sa na parnom kupeli 1 hodinu. Spracuje sa ako je opisané v priklade
1, €im sa ziska guma (0,22 g), ktora sa &isti FCC za elucie systémom A (200:8:1),
¢im sa ziska tuha latka (0,11 g). Tvorba maleéatu vedie ku gume, ktora sa su$i vo
vakuu, ziska sa pena, ktora sa trituruje so zmesou éteru a etanolu (50:1, asi 25 ml)
za ziskania titulnej zliéeniny (0,145 g) ako tuha latka, t. t. 132 aZ 133 °C.
'H NMR - udava pritomnost 0,39 ml etanolu.
Stanovenie vody - najdené 0,583 % hmotn. = 0,14 mol H0.
Analyza pre C1gH20N40.C4H404.0,39EtOH.0,14H,0
vypocitané: 61,4 % C,6,0% H, 126 % N,
najdené: 614 %C, 5,7 %H, 12,6 % N.

Priklad 3
2,3,4,5-Tetrahydro-2-[(5-metyl-1H-imidazol-4-yl)metyl]-5-[(fenylmetoxy)metyl}-1H-
pyrido[4,3-b]indol-1-6n-maleat
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Suspenzia 2,3,4,5-Tetrahydro-5-[(fenylmetoxy)metyl}-1H-pyrido[4,3-blindol-
1-6nu (920 mg) v suchom DME (75 ml) sa spracuje s hydridom sodnym (60%
disperzia v oleji, 180 mg) pod dusikom a reak&na zmes sa mieSa pri 60 °C 6 hodin.
Potom sa prida 4-(chiérmetyl)-5-metyl-1-(trifenylmetyl)-1H-imidazol (1,11 g) a zmes
sa mieSa pri 60 °C cez noc. Potom sa prida kyselina octova (10 ml), voda (10 ml) a
THF (10 ml) a vysledny roztok sa zahrieva na teplotu refluxu 6 hodin. PO ochladeni
sa pridd 2N hydroxid sodny (100 ml) a vyslednd suspenzia sa extrahuje
dichlérmetanom (3 x 100 ml). Spojené, suSené organické extrakty sa adsorbuju na
FCC oxide kremigitom a FCC za elucie systtmom A (150:8:1) sa ziska titulna
zlagenina (1,08 g) ako pena. Malé mnozstvo tejto zlGéeniny (200 mg) sa rozpusti
v metanole (30 ml) a vysledny roztok sa spracuje s kyselinou maleinovou (58 mg).
Roztok sa 10 minut zahrieva, ochladi sa a pridavkom suchého éteru sa vyzraza
titulna zlG&enina (170 mg), t. t. 165 az 168 °C.

Stanovenie vody- najdené 0,22 % hmotn. = 0,06 ml H20.
Analyza pre C4H24N40.C4H,0,4.0,06H,0
vypoditané: 65,0 % C, 5,56 % H, 10,8 % N,
najdené: 64,5%C, 56 %H, 10,8 % N.
Priklady 4 aZ 7 boli pripravené podobnym spdsobom ako v priklade 3.

Priklad 4
5-Etyl-2,3,4,5-tetrahydro-2-[(5-metyl-1H-imidazol-4-yl)metyl]-1H-pyrido[4,3-b]indol-

1-6n-maleat

5-Etyl-2,3,4,5-tetrahydro-1H-pyrido[4,3-bjindol-1-6n (500 mg) sa spracuje
s hydridom sodnym (60% disperzia v oleji, 138mg) a potom sa mie§a so 4-(chlor-
metyl)-5-metyl-1-(trifenylmetyl)-1H-imidazolom (927,5 mg), ¢im sa ziska volna baza
tituinej zludeniny (320 mg) ako tuha latka. Tvorbou maleatu sa ziska titulna
zlacenina (380 mg), t. t. 175,65 az 177 °C.
Analyza pre C1gH20N40.C4H4O4
vypocitané: 62,2 % C, 5,7 % H, 13,2% N,
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najdené: 62,1 %C, 5,7%H, 13,0 % N.

Priklad 5
2,3,4,5-Tetrahydro-5-(1-metyletyl)-2-[(5-metyl-1H-imidazol-4-yl)metyl]-1 H-pyrido-

[4,3-b]indol-1-6n-maleat

2,3,4,5-Tetrahydro-5-(1-metyletyl)-1H-pyrido[4,3-b]indol-1-6n (228 mg) sa
spracuje s hydridom sodnym (60% disperzia v oleji, 60 mg) a potom sa mie$a so 4-
(chléormetyl)-5-metyl-1-(trifenylmetyl)-1H-imidazolom (371 mg), ¢im sa ziska volna
baza titulnej zlGéeniny (180 mg) ako tuha latka. Tvorbou maleatu sa ziska titulna
zliéenina (172 mg), t. t. 203 az 205 °C.
Analyza pre C4gH22N40.C4H404
vypocitané: 63,0 % C, 6,0 % H, 12,8 % N,
najdené: 62,6 %C, 6,0% H, 12,6 % N.

Priklad 6
2,3,4,5-Tetrahydro-5-(fenylmetyl)-2-[(5-metyl-1 H-imidazol-4-yl)metyl]-1H-pyrido-
[4,3-b]indol-1-6n-maleat monohydrat

2,3,4,5-Tetrahydro-5-(fenylmetyl)-1H-pyrido[4,3-bJindol-1-6n (960 mg) sa
spracuje s hydridom sodnym (73% disperzia v oleji, 132 mg) a potom sa mie$a so
4-(chlérmetyl)-5-metyl-1-(trifenylmetyl)-1 H-imidazolom (1,3 g). Ziska sa volna baza
titulnej zlaCeniny (571 mg) ako tuha latka pomocou FCC za elicie systémom A
(175:8:1). Tvorbou maleatu sa ziska titulna zli&enina (420 mg), t. t. 198 az 200 °C,
tic (systém A, 100:8:1), Rf = 0,3.

Prikiad 7
5-(cyklopentylmetyl)-2,3,4,5-Tetrahydro-2-[(5-metyl-1H-imidazol-4-yl )metyl]-1H-
pyrido[4,3-b]indol-1-6n-maleat
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5-(cyklopentylmetyl)-2,3,4,5-Tetrahydro-1H-pyrido[4,3-b]Jindol-1-6n (200 mg)
sa spracuje s hydridom sodnym (60% disperzia v oleji, 60 mg) a potom sa miesa so
4-(chlérmetyl)-5-metyl-1-(trifenyimetyl)-1H-imidazolom (280 mg). Ziska sa volna
baza titulnej zli&eniny ako tuha latka (96 mg) FCC za elucie systémom A (200:8:1).
Tvorbou maleatu sa ziska titulna zla¢enina (60 mg), t. t. 81 az 83 °C, tic (systém A,
100:8:1), Rf = 0,20.

Priklad 8
2,3,4,5-Tetrahydro-5-metyl-2-[(5-propyl-1 H-imidazol-4-yl)metyl}-1H-pyrido[4,3-
blindol-1-6n-maleat

Hydrid sodny (60% disperzia v oleji, 25 mg) sa prida k mieSanej suspenzii
2,3,4,5-tetrahydro-5-metyl-1H-pyrido[4,3-b]indol-1-6nu (124 mg) v suchom DME (5
ml) pod dusikom. Zmes sa zahrieva na 50 °C po¢as 7 hodin a potom sa spracuje
s roztokom  4-(chlérmetyl)-N,N-dimetyl-5-propyl-1H-imidazol-1-sulfénamidu (165
mg) v suchom DME (3 ml) a v mieSani sa pokraguje 20 hodin pri 50 °C. Prida sa 2N
kyselina chlorovodikova (5 ml) a roztok sa zahrieva na teplotu refluxu 6 hodin.
Roztok sa naleje do 8% roztoku hydrogenuhliéitanu sodného (50 ml) a extrahuje sa
dichlérmetanom (3 x 25 ml). Spojené, susené organické extrakty sa odparia, ¢im sa
ziska tuha latka (200 mg), ktora sa &isti FCC eluciou systémom A (200:10:1), za
poskytnutia vofnej bazy titulnej zliéeniny (58 mg) ako tuhej latky. Tato sa rozpusti
v teplom absolutnom etanole (5 ml) a spracuje sa s roztokom kyseliny maleinovej
(21 mg) vetanole (0,5 ml). Rozpustadio sa odstrani vo vakuu a zvy$ok sa
kryStalizuje zo zmesi etanol:éter, &im sa ziska titulna zlaenina (58 mg), t. t. 137 az
138 °C.

Analyza pre C1gH22N40.C4H4O4
vypocitané: 63,0 % C, 6,0 % H, 12,8 % N,
najdené: 62,7 %C, 59 %H, 12,4 % N.

Priklad 9
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2,3,4,5-Tetrahydro-N, N-dimetyl-2-[(5-metyl-1 H-imidazol-4-yl)metyl]-1-oxo-5H-
pyrido-[4,3-b]indol-5-karboxamid-maleat

Roztok 2,3,4,5-tetrahydro-2-[[5-metyl-1-(trifenylmetyl)-1H-imidazol-4-ylimetyl]-
1H-pyrido-[4,3-blindol-1-6nu (261 mg) vsuchom DMF (25 ml) sa spracuje
s hydridom sodnym (60% disperzia v oleji, 30 mg) a zmes sa mieSa pri teplote
miestnosti pod dusikom pogas 15 minat. Potom sa prida N,N-dimetylkarbamoyl-
chlorid (1M roztok v DMF, 1 ml) a roztok sa mie$a pri teplote miestnosti dalSich 15
minat. Opatrne sa prida voda (1 ml) a reakéna zmes sa potom naleje do vody (100
ml). Vysledna zmes sa extrahuje etylacetatom (2 x 50 ml) a spojené organické
extrakty sa premyji vodou (2 x 100 ml) a zahustenim sa ziska olej. Tento olej sa
rozpusti v zmesi vody (10 ml), fadovej kyseliny octovej (10 ml) a THF (10 ml) a
roztok sa zahrieva na teplotu refluxu 1,5 h. Po ochladeni sa roztok zalkalizuje
pridavkom 2N hydroxidu sodného (100 ml) a vysledna zmes sa extrahuje
etylacetatom (2 x 75 ml). Spojené, suSené organické extrakty sa adsorbuju na FCC
oxide kremiCitom a vofna baza titulnej zli&eniny (110 mg) sa ziska FCC ellciou
systémom A (100:8:1) ako tuha latka. Tato sa rozpusti v suchom metanole (10 ml) a
zahrieva sa s kyselinou maleinovou (36 mg) na parnom kupeli 5 minat. Ochladi sa a
prida sa suchy éter (3 ml) na vyzrazanie titulnej zli€eniny (105 mg), t. t. 161 az 163
°C.

Stanovenie vody - najdenie 1,85 % hmotn. = 0,49 mol H.0
Analyza pre C1gH21N502.0,49H20
vypocditané: 68,0 % C, 5,5 % H, 14,7 % N,
najdené: 57,8% C, 54 %H, 14,3 % N.
Priklady 10, 11 a 12 boli pripravené podobnym spdsobom ako je uvedeny
v priklade 9, pokial nie je uvedené inak.

Priklad 10
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2,3,4,5-Tetrahydro-2-[(5-metyl-1 H-imidazol-4-yl)metyl]-5-(metylsulfonyl)-1H-pyrido-
[4,3-blindol-1-6n-maleat

2,3,4,5-Tetrahydro-2-[[5-metyl-1-(trifenylmetyl)-1H-imidazol-4-ylimetyl]-1H-
pyrido[4,3-bJindol-1-6n (261 mg) sa spracuje s hydridom sodnym (60% disperzia
v oleji, 30 mg) a potom sa mieSa s metansulfonylchloridom (1M roztok v suchom
DMF, 1 ml) po¢as 45 minat. Odstranenie chraniacej skupiny, spracovanie a &istenie
poskytne vofnu bazu titulnej zli¢eniny (60 mg) ako tuht latku. Tvorbou maleatu sa
ziska titulna zlG&enina (57 mg), t. t. 152 az 155 °C.
Analyza pre C47H1gN403S.C4H404
vypocitané: 53,2 % C, 4,7 % H, 11,8 % N,
najdené: 53,2%C, 4,7%H, 11,7 % N.

Priklad 11
2,3,4,5-Tetrahydro-2-[(5-metyl-1H-imidazol-4-yl)metyl]-5-(2-propinyl)-1H-pyrido-
[4,3-b]indol-1-6n-maleat

Suspenzia 2,3,4,5-tetrahydro-2-[[5-metyl-1-(trifenylmetyl)-1 H-imidazol-4-yl]}-
metyl]-1H-pyrido[4,3-b]indol-1-6nu (522 mg) a uhliitanu draselného (276 mg)
v suchom acetone (75 ml) sa spracuje s propargylbromidom (1M roztok v aceténe, 2
ml) a zmes sa zahrieva na teplotu refluxu cez noc. Po ochiadeni sa prebytok
aceténu odstrani vo vakuu, ¢im sa ziska olej, ktory sa rozdeli medzi vodu (100 ml) a
etylacetat (100 ml). Vodna faza sa premyje etylacetatom (50 ml) a spojené
organické extrakty sa zahustia vo vakuu, odstranenie chraniacej skupiny,
spracovanie a Gistenie poskytne volnu bazu titulnej zli&eniny (100 mg) ako tuhej
latky. Tvorbou maleatu sa ziska titulna zlGéenina (89 mg), t. t. 202 az 205 °C, tic
(systém A, 100:8:1), Rf = 0,29.

Priklad 12
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2,3,4,5-Tetrahydro-2-[(5-metyl-1H-imidazol-4-yl)metyl]-5-(2-propenyl)-1 H-pyrido-
[4,3-blindol-1-6n-maleat

2,3,4,5-Tetrahydro-2-[[5-metyl-1-(trifenylmetyl)-1 H-imidazol-4-yl]-metyl]-1 H-
pyrido[4,3-b]indol-1-6n (1,0 g) sa spracuje s hydridom sodnym (60% disperzia
voleji, 114 mg) a potom sa mieSa s alyloromidom (460 mg) pofas 1 hodiny.
Odstranenie chraniacej skupiny, spracovanie a &istenie poskytne volnu bazu titulnej
zluéeniny (380 mg) ako tuhej latky. Tvorbou maleatu sa ziska titulna zlG¢enina (160
mg), tic (systém A, 100:8:1), Rf = 0,3.

Analyza pre C4gH20N4O.C4H404
vypocitané: 63,3% C, 55%H, 128 % N
najdené: 63,2%C, 55%H, 12,5% N.

Priklad 13
5-Cyklopentyl-2,3,4,5-tetrahydro-2-[(5-metyl-1H-imidazol-4-yl)metyl]-1H-pyrido-[4,3-
bJindol-1-6n-maleat

Roztok 2,3,4,5-tetrahydro-2-[[5-metyl-1-(trifenylmetyl)-1 H-imidazol-4-yl]-me-
tyl]-1H-pyrido[4,3-b]indol-1-6nu (523 mg) v suchom DMF (300 ml) sa spracuje
s hydridom sodnym (60% disperzia v oleji, 46 mg) a mie§a sa 15 minat pri 21 °C
pod dusikom. Potom sa prikvapka cyklopentylbromid (298 mg) a zmes sa mies$a 1
hodinu a potom sa zahreje pod refluxom 4 hodiny. Roztok sa ponecha pri 21 °C 2
dni a potom sa spracuje so zmesou kyseliny octovej (7 ml), vody (7 ml)a THF (8
ml). Vysledny roztok sa zahrieva na teplotu refluxu 4 hodiny, potom sa alkalizuje 2N
hydroxidom sodnym a extrahuje sa dichlormetanom (3 x 50 ml), zahusti sa vo vakuu
a Cisti FCC za elicie systtmom A (100:8:1), éim sa ziska volna baza titulnej
zluCeniny (42 mg) ako tuha latka. Tvorbou maleatu sa ziska titulna zlGéenina (38
mg), t. t. 180 °C (rozklad), tic (systém A, 100:8:1), Rf = 0,3.

Priklad 14
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2,3,4,5-Tetrahydro-2-[(5-metyl-1 H-imidazol-4-yl)metyl]-5-propyl-1H-pyrido[4,3-b]-
indol-1-6n-maleat

Roztok 2,3,4,5-tetrahydro-2-[(5-metyl-1H-imidazol-4-yl)metyl]-5-(2-propenyl)-
1H-pyrido[4,3-b]-indol-1-6nu (248 mg) v zmesi etanolu (20 ml) a 2N kyseliny
chlorovodikovej (0,5 ml) sa hydrogenuje pri teplote miestnosti a atmosferickom
tlaku nad vopred zredukovanym 10% oxidom paladia na uhli ako katalyzatotom
(50% vodna pasta, 50 mg). Zmes sa prefiltruje a odpari sa vo vakuu. ZvySok sa
zalkalizuje 2N hydroxidom sodnym (10 ml) a extrahuje dichlérmetanom (3 x 20 ml).
Spojené organické extrakty sa premyju vodou (30 ml) a odparenim sa ziska vofna
baza titulnej zluéeniny (258 mg) ako tuhej latky. Tvorbou maleatu sa ziska titulna
zlu€enina (345 mg), tic (systém A, 100:8:1), Rf =0,4.

Analyza pre C4gH22N40.C4H404.0,28H,0
vypocitané: 62,2 % C, 6,0 % H, 12,6 % N,
najdené: 62,1 %C, 59 %H, 12,5 % N.

Priklad 15
2,3,4,5-Tetrahydro-2-[(5-metyl-1H-imidazol-4-yl)metyl]-1H-pyrido[4,3-b]-indol-1-6n-
maleat

Suspenzia 2,3,4,5-tetrahydro-2-[(5-metyl-1H-imidazol-4-yl)metyl]-5-(fenyl-
(metoxymetyl))-1H-pyrido[4,3-b]-indol-1-6nu (400 mg) v etanole (20 ml) a fadovej
kyseline octovej (6 ml) sa hydrogenuje cez noc pri teplote miestnosti a
atmosferickom tlaku nad vopred zredukovanym katalyzatorom 10% oxide
paladnatom na uhli (50% vodna pasta, 100 mg). Reakéna zmes sa prefiltruje a
zvySok sa premyje etanolom (100 ml). Filtrat sa zahusti vo vakuu, ziska sa olej, ku
ktorému sa pridd 2N hydroxid sodny (50 ml). Vysledna suspenzia sa extrahuje
dichlérmetanom (2 x 50 ml) a spojené, suSené organické extrakty sa odparia, &im
sa ziska tuha latka. Tato sa Cisti FCC eltciou systémom A (75:8:1), &im sa ziska

vofna baza titulnej zlG&eniny ako tuha latka (240 mg), ktora sa potom rozpusti
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v suchom metanole (50 ml). Tvorbou maleatu sa ziska titulna zlGenina (261 mg),
tic (systém A, 75:8:1), Rf = 0,2.

Analyza pre CgH1sN4O.C4H404

vypocditané: 60,6 % C, 5,1 % H, 14,1 % N,

najdené: 60,3%C, 52%H, 13,8 % N.

Priklad 16
2,3,4,5-Tetrahydro-5-metyl-2-[(1,5-dimetyl-1H-imidazol-4-yl)metyl]-1H-pyrido[4,3-b]-
indol-1-6n-maleat

Hydrid sodny (73% disperzia v oleji, 40 mg) sa prida k mieSanej suspenzii
2,3,4,5-tetrahydro-5-metyl-2-[(5-metyl-1H-imidazol-4-yl)metyl]-1H-pyrido[4,3-b]-in-
dol-1-6nu (300 mg) v suchom DMF (3 ml) pod dusikom. Po 30 minatach sa
suspenzia ochladi na 0 °C a prikvapka sa jodmetan (0,076 ml). Zmes sa necha
zohriat na teplotu miestnosti, mieSa sa 1,5 hodiny, potom sa naleje do vody (30 ml)
a extrahuje sa dichiormetanom (3 x 15 ml). Spojené, suSené organické extrakty sa
odparia, &im sa ziska olej (asi 545 mg), ktory sa &isti FCC elaciou systémom A
(200:8:1), ¢im sa ziska tuha latka (95 mg). Podiel tohto materidlu (90 mg) sa
rozpusti v absolatnom etanole (3 ml) a spracuje sa s roztokom kyseliny maleinove;j
(35 mg) v absolutnom etanole (1 ml). RozpUstadlo sa odstrani vo vakuu a zvy$ok sa
spracuje suchym éterom (3 x 5 ml), éim sa ziska titulna zlienina (122 mg), t. t. 178
az 180 °C.

Analyza pre C4gH2oN40.C4H4O4
vypocitané: 62,3 % C, 5,7 % H, 13,2 % N,
najdené: 62,1 % C, 5,7%H, 13,1 % N.

Priklad 17
2,3,4,5-Tetrahydro-2-[(1H-imidazol-4-yl)metyl]-5-metyl-1H-pyrido[4,3-b]-indol-1-6n-
dimaleat
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Roztok 2,3,4,5-tetrahydro-5-metyl-2-[[1-(trifenylmetyl)-1H-imidazol-4-yl]-
metyl]-1H-pyrido[4,3-b]Jindol-1-6nu (0,22 g) v zmesi kyseliny octovej, THF a vody
(1:1:1) (10 ml) sa zahrieva na pernom kupeli 30 minat. Takto ziskana suspenzia sa
zriedi 1M kyselinou chlorovodikovou (20 ml) a premyje sa etylacetatom (3 x 20 ml).
Kysla vodna faza sa zalkalizuje tuhym uhli¢itanom sodnym a extrahuje sa zmesou
dichlérmetan:metanol (9:1, 3 x 20 ml). Spojené, suSené organické extrakty sa
odparia, ¢im sa ziska pena, ktora sa rozpusti v metanole (6 ml) a spracuje sa
s roztokom kyseliny maleinovej (0,15 g) v metanole (5 ml). Ciry roztok sa odpari,
¢im sa ziska guma, ktora trituraciou s éterom poskytne tituln zlaéeninu (0,17 g) ako
tuhd latku, t. t. 117 az 118 °C.

Analyza pre C15H1gN40.2C4H404
vypoditané: 56,2 % C, 4,7 % H, 10,9 % N,
najdené: 56,1%C, 43%H, 10,5% N.

Priklad 18
Hydrochlorid 2,3,4,5-tetrahydro-5-metyl-2-[(5-metyl-1H-imidazol-4-yl)metyl]-1H-pyri-
do[4,3-b]-indol-1-6nu

2,3,4,5-Tetrahydro-5-metyl-2-[(5-metyl-1 H-imidazol-4-yl)metyl]-1H-pyrido[4,3-b]-
indol-1-6n (1,00 g) sa suspenduje v etanole (40 ml) a pridd sa koncentrovana
kyselina chlorovodikova (1,00 ml). Zmes sa zahrieva na 40 °C a prida sa aktivne
uhlie (0,25 g). Vysledna suspenzia sa mieSa a zahrieva 5 minat a potom sa
prefiltruje. Filtrat sa odpari vo vakuu na asi 20 ml a potom sa necha vychladnut na
20 °C. Eter (40 ml) sa prida pogas 5 minitového mie$ania a zmes sa uchova pri 4
°C cez noc. Vysledna zrazenina sa prefiltruje, premyje sa éterom (2 x 10 ml), susi
sa vo vakuu pri teplote miestnosti 2 hodiny a potom pri 70 °C 7 hodin, ¢im sa ziska
titulna zlG&enina (0,95 g), t. t. 288 az 291 °C.
Analyza pre C17H1sN4O.HCI
vypocitané: 61,7 % C, 5,8 % H, 16,9 % N, 10,7 % ClI,
najdené: 614 %C, 58%H, 16,7 % N, 10,7 % ClI.
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Priklad 19
2,3,4,5-Tetrahydro-5-metyl-2-[(5-metyl-1H-imidazol-4-yl)metyl]-1H-pyrido[4,3-b]-

indol-1-6n-sulfat

2,3,4,5-Tetrahydro-5-metyl-2-[(5-metyl-1H-imidazol-4-yl)metyl]-1H-pyrido[4,3-
b]-indol-1-6n (0,81 g) sa suspenduje v absolitnom etanole (6 ml) a potom sa necha
zohriat na 50 °C s koncentrovanou kyselinou sirovou (0,15 ml). Prida sa dalsi
etanol (4 ml) a zmes sa mieSa s aktivnym uhlim (0,1 g). Suspenzia sa potom
prefiltruje a oddelenéa tuha latka sa premyje etanolom (asi 3 ml). Vysledny filtrat sa
mieSa asi 1 hodinu pri teplote miestnosti, pomaly sa prida terc-butylmetyléter (10 ml)
a zmes sa mie$a 20 minat. Zrazenina sa odfiltruje, premyje sa zmesou etanol:terc-
butyl-metyléter (1:1, 6 ml), potom terc-butylmetyléterom (6 ml) a susi sa vo vakuu
pri teplote 40 °C 4 dni. Ziska sa titulna zlacenina (0,4 g), t. t. 205 az 209 °C.
Analyza pre C47H1gN4O.1,1H2S0,
vypocitané: 49,9 % C, 54 % H, 13,3%N, 84 % S,
najdené: 495%C, 56%H, 13,5%N, 84 % S.

Priklad 20
2,3,4,5-Tetrahydro-5-metyl-2-[(5-metyl-1H-imidazol-4-yl)metyl}-1H-pyrido[4,3-b]-
indol-1-6n

Suspenzia 2,3,4,5-tetrahydro-5-metyl-1H-pyrido[4,3-b]-indol-1-6nu (400 mg)
v suchom DME (50 ml) sa spracuje s hydridom sodnym (60% disperzia v oleji, 100
mg) a zmes sa mieSa pri 60 °C pod dusikom 6 hodin. Prid4 sa 4-(chlérmetyl)-5-
metyl-1-(trifenylmetyl)-1H-imidazol (474 mg) a reakéna zmes sa mies$a pri 60 °C pod
dusikom cez noc. Potom sa prida 2N kyselina chlorovodikova (10 ml) a voda (10 ml)
a zmes sa zahrieva na teplotu refluxu 6 hodin. Po ochladeni sa zmes zalkalizuje 2N
hydroxidom sodnym a vysledna zmes sa extrahuje etylacetatom (2 x 50 ml).
Spojene, suSené organické extrakty sa zahustia na FCC oxide kremi€itom a §istia
FCC eluciou systétmom A (150:8:1), &im sa ziska titulna zliéenina (352 mg) ako
tuha latka, tic (systém A, 100:8:1), Rf = 0,28.
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'H NMR: § 2,2 (3H, s), 3,04 (2H, t), 3,62 (2H, t), 3,72 (3H, s), 4,53 (2H, s), 7,1 - 7,28
(2H, m), 7,43 (1H, s), 7,47 - 7,55 (1H, dd), 7,94 - 8,%3 (1H, dd).

Priklad 21
2,3,4,5-Tetrahydro-5-metyl-2-[(5-metyl-1H-imidazol-4-yl)metyl]-1H-pyrido[4,3-b]-
indol-1-6n

Zmes 2,5-dihydro-5-metyl-2-[(5-metyl-1H-imidazol-4-yl)metyl]-1H-pyrido[4,3-b]-
indol-1-6nu (50 mg) a 10% oxidu paladia na uhli ako katalyzatora (50% vodna
pasta, 25 mg) v absolutnom etanole (10 ml) sa zahrieva na 80 °C v atmosfére
vodika pri 5,6 MPa poc¢as 24 hodin. Suspenzia sa prefiltruje a filtrat sa odpari, ¢im
sa ziska olej (49 mg), ktory sa &isti cez kratky stipec chromatografiou na silikagéli
(Merck 7739), elaciou systémom A (150:10:1), €im sa ziska titulna zlGEenina (8 mg)
ako tuha latka, tic (systém A, 150:10:1), Rf = 0,36.

'H NMR data ziskané pre tento material s v zhode s d4tami ziskanymi pre
produkt z prikladu 20.

Priklad 22
2,3,4,5-Tetrahydro-5-metyl-2-[(5-metyl-1H-imidazol-4-yl)metyl]-1 H-pyrido[4,3-b]-

indol-1-6n

Roztok  2,3,4,5-tetrahydro-2-[[5-metyl-1-(trifenylmetyl)-1 H-imidazol-4-yl]-
metyl]-1H-pyrido[4,3-b]indol-1-6nu (261 mg) v suchom DMF (25 ml) sa spracuje
s hydridom sodnym (60% disperzia v oleji, 30 mg) a zmes sa mie$a pri teplote
miestnosti pod dusikom po&as 15 minuat. Potom sa prida jodmetan (0,5M roztok
v DMF, 2 ml) a v mieSani sa pokracuje dalSich 15 minaut. Reak&na zmes sa potom
naleje do vody (100 ml) a vysledna suspenzia sa extrahuje etylacetatom (2 x 50 ml).
Spojené organické extrakty sa premyju vodou (2 x 100 ml), susia sa zahustenim sa
ziska tuha latka. Tato sa rozpusti v zmesi vody (10 ml), THF (10 mi) a fadovej
kyseliny octovej (10 ml) a zahrieva sa pod refluxom 2 hodiny. Po ochladeni sa
zvy8ny THF odstrani vo vakuu a zvy3ny roztok sa zalkalizuje (na pH 14) pridavkom
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2N hydroxidu sodného. Vysledna suspenzia sa extrahuje etylacetatom (2 x 50 ml) a
spojene, suSené organické extrakty sa zahustia na oxide kremicitom (Merck 7385).
FCC eliciou systétmom A (100:8:1) sa ziska titulna zlGCenina (81 mg) ako tuha
latka.

'H NMR a tic data ziskané pre tento material st rovnaké ako tie, ktoré boli
ziskané pre produkt z prikladu 20.

Priklad 23
2,3,4,5-Tetrahydro-5-metyl-2-[(5-metyl-1H-imidazol-4-yl)metyl]-1H-pyrido[4,3-b]-
indol-1-6n

5,6-Dihydro-[(5-metyl-1H-imidazol-4-yl)metyl]-4-(2-metyl-2-fenylhydrazino)-
2(1H)-pyridinén (20,0 mg) sa rozpusti v 98% kyseline sirovej (1 ml) a roztok sa
mieSa pri 25 °C poc¢as 5 minut. Zmes sa starostlivo naleje do 8% vodného roztoku
hydrogenuhli€itanu sodného (60 ml) a extrahuje sa 10% zmesou metanol:dichlér-
metan (2 x 60 ml). Spojené, suSené organické extrakty sa odparia vo vakuu,
zostane olej, ktory sa &isti FCC elaciou systémom A (100:8:1), ¢im sa ziska titulna
zlu€enina (13,5 mg) ako tuha latka.

'H NMR a tlc data ziskané pre tento material su rovnaké ako tie, ktoré s
ziskané pre produkt z prikladu 20.

Priklad 24
2,3,4,5-Tetrahydro-5-metyl-2-[(5-metyl-1H-imidazol-4-yl)metyl]-1H-pyrido[4,3-b]-
indol-1-6n

Roztok N,N,5-trimetyl-4-[[1,2,3,6-tetrahydro-4-[(2-jodfenyl)metylamino]-6-
oxo-1-pyridinylJmetyl-1H-imidazol-1-sulfénamid (264 mg) vzmesi dioxanu a
acetonitrilu (2:1, 200 mt), obsahuijtci trietylamin (2 ml) sa oZiari v pyrexovej nadobe
na ponorenie s tlakovym médiom 125 W ortutovou lampou pri teplote miestnosti

pocas 24 hodin. Reakéna zmes sa potom zahusti na FCC oxide kremiéitom a &isti
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sa FCC ellciou systémom A (150:8:1). Ziska sa titulna zli&enina (87 mg) ako tuha
latka.

'H NMR a tlc data ziskané pre tento produkt si zhodné s hodnotami
ziskanymi pre produkt z prikladu 20.

Priklad 25
2,3,4,5-Tetrahydro-5-metyl-2-[(5-metyl-1H-imidazol-4-yl)metyl]-1H-pyrido[4,3-b]-
indol-1-6n

Roztok N,N,5-trimetyl-4-[(2,3,4,5-tetrahydro-5-metyl-1-oxo-1H-pyrido[4,3-b]-
indol-2-yl)metyl]-1H-imidazol-1-sulfénamidu (86 mg) v 2N kyseline chiorovodikovej
(10 ml) a absolutnom etanole (2 ml) sa zahrieva na 100 °C az 110 °C 4 hodiny.
Reakéna zmes sa potom ochladi a prida sa 2N hydroxid sodny (50 ml). Vysledny
roztok sa extrahuje dichlormetanom (2 x 50 ml) a spojené, suSené organické
extrakty sa zahustia na FCC oxide kremi€itom a Cistia sa FCC za ellcie systémom
A (100:8:1), &éim sa ziska tuha latka (36 mg). Tato sa vyberie do horiceho
etylacetatu a ¢isti sa pomalym odparenim. Ziska sa titulna zli€enina (12 mg).

'H NMR a tlc data ziskané pre tento produkt sG zhodné s hodnotami
ziskanymi pre produkt z prikladu 20.

Priklad 26
2,3,4,5-Tetrahydro-5-metyl-2-[(5-metyl-1H-imidazol-4-yl)metyl]-1H-pyrido[4,3-b]-
indol-1-6n

Roztok N,N,5-trimetyl-4-[(2,3,4,5-tetrahydro-5-metyl-1-oxo-1H-pyrido[4,3-b]-
indol-2-yl)metyl]-1H-imidazol-1-sulféonamidu (401 mg) v zmesi dioxanu (150 ml) a
acetonitrilu (150 ml), obsahujuci trietylamin (1 ml) sa oZaruje pri teplote miestnosti
vysokotlakovou ortutovou lampou po&as 24 hodin. Reak&éna zmes sa potom zahusti
vo vakuu na FCC oxide kremiditom a &isti sa FCC eltciou systémom A (100:8:1),
¢im sa ziska tituina zlG&enina (203 mg) ako tuha latka).
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'H NMR a tlc data ziskané pre tento produkt su zhodné s hodnotami
ziskanymi pre produkt z prikladu 20.

Priklad 27
2,3,4,5-Tetrahydro-5-metyl-2-[(5-metyl-1H-imidazol-4-yl)metyl]-1H-pyrido[4,3-b]-

indol-1-6n

Roztok fenylmetyl-5-metyl-4-[(2,3,4,5-tetrahydro-5-metyl-1-oxo-1H-pyrido-
[4,3-b]-indol-2-yl)metyl]-1H-imidazol-1-karboxylatu (134 mg) v zmesi absolitneho
etanolu a 2N kyseliny chlorovodikovej (2:1, 30 ml) sa zahrieva na parnom kupeli
potas 15 minut. Po ochladeni sa roztok zahusti vo vakuu na asi 20 ml a zriedi sa
vodou (40 ml). Zmes sa potom premyje etylacetatom (2 x 40 ml) a kysly vodny
roztok sa zalkalizuje roztokom uhliéitanu draselného. Roztok sa potom extrahuje
etylacetatom (3 x 50 ml) a spojené, suSené organické extrakty sa zahustia na FCC
oxide kremicitom a Cistia sa FCC eltciou systémom A (150:8:1). Ziska sa tuha latka.
Tato sa rozpusti v horicom metanole a trituruje sa éterom, ¢im sa ziska titulna
zliéenina (69 mg).

'H NMR a tic data ziskané pre tento produkt su zhodné s hodnotami
ziskanymi pre produkt z prikladu 20.

Priklad 28
2,3,4,5-Tetrahydro-5-metyl-2-[(5-metyl-1H-imidazol-4-yl)metyl]-1H-pyrido[4,3-b]-
indol-1-6n

Roztok 2,3,4,5-tetrahydro-2-[[1-(metoxymetyl)-5-metyl-1H-imidazol-4-yl]-
metyl]-5-metyl-1H-pyrido[4,3-b]-indol-1-6nu a 2,3,4,5-tetrahydro-2-[[1-(metoxy-me-
tyl)-4-metyl-1H-imidazol-5-yl]-metyl]-5-metyl-1H-pyrido[4,3-b]-indol-1-6nu (34 mg) v
49% kyseline bromovodikovej (2 ml) sa zahrieva na parnom kuapeli asi 3 hodiny. Po
ochladeni sa reakéna zmes zalkalizuje pridavkom roztoku uhliitanu draselného a
extrahuje sa etylacetatom (3 x 50 ml). Spojené suSené organické extrakty sa
zahustia vo vakuu, ¢im sa ziska titulna zlG&enina (6 mg) ako tuha latka.
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'H NMR a tic data ziskané pre tento produkt s zhodné s hodnotami
ziskanymi pre produkt z prikladu 20.

Priklad 29
2,3,4,5-Tetrahydro-5-metyl-2-[(5-metyl-1H-imidazol-4-yl)metyl]-1H-pyrido[4,3-b]-

indol-1-6n

Zmes 2,3,4,5-tetrahydro-5-metyl-2-[(4-metyl-oxazol-5-yl)metyl]-1 H-pyrido-
[4,3-bJindol-1-6nu (100 mg) vo formamide (20 ml) sa zahrieva na asi 180 °C pocas
24 hodin. Zmes sa potom ochladi, zriedi sa vodou (100 ml) a extrahuje sa
dichlérmetanom (3 x 100 ml). Spojené organické extrakty sa zahustia vo vakuu a
zvy$ok sa Gisti FCC za elucie systémom A (100:8:1), €im sa ziska titulna zlicenina
(40 mg) ako tuha latka.

'H NMR a tlc data ziskané pre tento produkt su zhodné s hodnotami
ziskanymi pre produkt z prikladu 20.

Priklad 30
2,3,4,5-Tetrahydro-5-metyl-2-[(5-metyl-1H-imidazol-4-yl)metyl]-1H-pyrido[4,3-b]-
indol-1-6n

Roztok 4-[[[(1-metyl-1H-indol-2-yl)etyllamino]metyl]-N,N,5-trimetyl-1H-imida-
zol-1-sulfénamidu (140 mg) v suchom dichlérmetane (15 ml) sa ochladi na 5 °C a
zmes sa mieSa pod dusikom, prikvapka sa pritom fosgén (12% hmotn. roztok
v toluéne, 1 ml). Reakéna zmes sa mie3a pri teplote miestnosti 2 hodiny, prida sa
praskovy chlorid hlinity (60 mg) a v mieSani sa pokra€uje cez noc. Po tejto dobe sa
prida metanol (1 mi) a reakéna zmes sa adsorbuje na FCC oxid kremicity a ¢isti sa
FCC eluciou systémom A (150:8:1), &im sa ziska chraneny derivat titulnej zlu¢eniny
(42 mg) ako tuha latka, identicka (tic a t. t.) s medziproduktom 27. QOdstranenim
chraniacej skupiny bud’ podla prikladu 25 alebo 26 sa ziska titulna zlG¢enina.
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Priklad 31
2,3,4,5-Tetrahydro-5-metyl-2-[(5-metyl-1H-imidazol-4-yl)metyl]-1H-pyrido[4,3-b]-
indol-1-6n

Zmes 4-[[[(3-j6d-1-metyl-1H-indol-2-yl)etyl]lamino]metyl]-N,N,5-trimetyl-1H-
imidazol-1-sulfénamidu (70 mg), trifenylfosfinu (52 mg) a octanu paladnatého (22
mg) v tri-n-butylamine (5 ml) a suchom THF (1 ml) sa zahrieva pod atmosférou
oxidu uhofnatého na 120 °C poc&as 1 hodiny. Po ochladeni sa reakéna zmes naleje
do 2N kyseliny chlorovodikovej (50 ml) a vysledna zmes sa extrahuje etylacetatom
(2 x 50 ml, odlozi sa). Kysly roztok sa potom alkalizuje 2N uhli¢itanom draseinym a
vysledna bazicka suspenzia sa extrahuje etylacetatom (2 x 50 ml). Spojené suSené
organické extrakty sa zahustia vo vakuu, ¢im sa ziska olej a zvySkovy tri-n-
butylamin sa odstrani destilaciou, zostane tuha latka. Tato sa adsorbuje na FCC
oxid kremigity a Cisti sa FCC eluciou systémom A (150:8:1), ¢im sa ziska chraneny
derivat titulnej zludeniny (21 mg) ako tuha latka, identicka (podfa tic a t. t.)
s medziproduktom 27. Odstranenim chraniacej skupiny bud podra prikladu 25 alebo
26 sa ziska titulna zlicenina.

Priklad 32
2,3,4,5-Tetrahydro-5-metyl-2-[(5-metyl-1H-imidazol-4-yl)metyl]-1 H-pyrido[4,3-b]-

indol-1-6n

5,6-Dihydro-1-[(5-metyl-1H-imidazol-4-yl)metyl]-4-(2-metyl-2-fenylhydrazin)-

2(1H)-pyridinbn (60 mg) sa rozpusti v ladovej kyseline octovej (4 ml). Prida sa
bezvody chlorid zino&naty (600 mg) a zmes sa zahrieva na 85 °C po€as 1,5 hodiny.
Ochladena zmes sa naleje do 8% vodného roztoku hydrogenuhli¢itanu sodného
(100 ml) a extrahuje sa zmesou etylacetat:metanol (10:2, 2 x 100 ml). Spojené
suSené organické extrakty sa odparia vo vakuu, zostane tuha latka, ktora sa disti
FCC eluciou systtmom A (100:8:1). Tato sa &isti FCC eluciou systémom A
(100:8:1), €im sa ziska titulna zli¢enina (26 mg).
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'H NMR a tlc data ziskané pre tento produkt si zhodné s hodnotami
ziskanymi pre produkt z prikladu 20.

Nasledujice priklady ilustruji farmaceutické prostriedky podfa vynalezu,
obsahuijtice ako Gginna zloZzku 2,3,4,5-tetrahydro-5-metyl-2-[(5-metyl-1H-imidazol-4-
yl)metyl]-1H-pyrido[4,3-b]-indol-1-6n. Podobnym spésobom mézZu byt formulované
fyziologicky prijatelné soli a/alebo solvaty tejto zlG€eniny a iné zlGCeniny
vSeobecného vzorca | a ich fyziologicky prijatelné soli a/alebo solvaty.

Tablety na oralne podanie

Tablety m6zu byt pripravené beznymi spésobmi ako je priame lisovanie
alebo mokra granulacia.

Tablety mézu byt potiahnuté filmom za pouzitia vhodnych filmotvornych
materidlov ako je hydroxypropylmetylcelul6za za pouZitia Standardnych technik.
Alternativne mé2u byt tablety potiahnuté cukrom.

Priame lisovanie

Tableta mg/tabletu
acginna zlozka 0,50
hydrogenfosforeénan vapenaty BP* 87,25
sodna sol zosietenej karmeldzy NF 1,80
stearan horeénaty BP 0,45
lisovana hmotnost 90,00

*Gistota vhodna na priame lisovanie

Uginna zloZka sa necha prejst sitom 60 mesh, zmie$a sa s hydrogen-
uhliéitanom vapenatym, sodnou sofou zosietenej karmelézy a stearanom
hore¢natym. Vysledna zmes sa zlisuje do tabliet za pouzitia tabletovacieho stroja
Manesty F3, opatreného 5,5 mm plochou raznicou so skosenymi hranami.
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Sub-linguéine tablety mg/tabletu
ucinna zlozka 0,5
lisovany cukor NF 64,5
stearan horecnaty BP 05
lisovana hmotnost 65,0

Uginna zlozka sa preoseje vhodnym sitom, zmiea sa prisadami a zlisuje sa
za pouzitia vhodnej raznice. Tablety inej sily mézu byt pripravené zmenou bud
pomeru uéinnej zloZzky k prisadam alebo lisovanej hmotnosti s pouZitim prislugnych
raznic.

Mokra granulacia

BeZna tableta mg/tabletu
ucéinna zlozka 0,5
lakt6za BP 163,5
Skrob BP 30,0
predzelatinizovany kukuriény Skrob BP 15,0
stearan horecnaty BP 1,5
lisovana hmotnost 200,0

Uginna zloZka sa preoseje vhodnym sitom a zmie$a sa s laktézou, $krobom a
predzelatinizovanym kukuriénym Skrobom. Pridaju sa vhodné objemy purifikovanej
vody a praSok sa granuluje. Po su3eni sa granuly preoseji a zmie$aju so
stearanom horecnatym. Granuly sa potom zlisuji do tabliet za pouZitia raznic
s priemerom 7 mm.

Tablety inej sily m6zu byt pripravené zmenou pomeru uéinnej latky k laktéze
alebo lisovanej hmotnosti a pouzitim vhodnych raznic.

Sub-linguaine tablety mg/tabletu

ucinna zlozka 0,5
manitol BP 58,5
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hydroxypropylmetylceluléza 5,0
stearan hore¢naty BP 1,0
lisovana hmotnost 65,0

Uginna latka sa preoseje vhodnym sitom a zmie$a sa s manitolom a
hydrohypropylmetylcelulézou. Prida sa vhodny objem purifikovanej vody a prasky sa
granuluja. Po suSeni sa granuly preoseji a zmie$aja, tablety sa pripravia pouZitim
vhodnych raznic.

Tablety inej sily mbézu byt pripravené zmenou pomeru Gcinnej zlozky
k manitolu alebo lisovacej hmotnosti a vhodnych raznic.

Kapsuly mg/kapsulu
uc¢inna zlozka 0,5
*$krob 1500 98,5
stearan hore¢naty BP 1,0
plniaca hmotnost 100,0

*forma priamo lisovatefného Skrobu

Uginna latka sa preoseje a zmie3a sa s prisadami. Zmes sa pini do tvrdych
Zelatinovych kapsul &. 2 za pouZitia vhodného zariadenia. Iné davky mézu byt
pripravené zmenou piniace hmotnosti a ak je to nevyhnutné zmenou vefkosti
kapsuly.

Sirup

Méze nim byt sirup so sacharézou alebo bez nej.

A. Sirup so sachar6zou mg/5ml davku
ucinna zlozka 0,5
sachar6za BP 2750,0
glycerin BP 500,0

pufor
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prichut

farbivo

ochranné latky podfa potreby
purifikovana voda BP do 5,0 mi

Uginna zlozka, pufor, prichut, farbivo a ochranné latky sa rozpustia v &asti
vody a prida sa glycerin. ZvySok vody sa zahreje na rozpustenie sacharézy a potom
sa ochladi. Uvedené dva roztoky sa spoja, upravia na objem a premiesaju sa. Sirup

sa vyd¢eri filtraciou.

B. Sirup bez sacharézy mg/5ml davku

ucinna zlozka 0,5
hydroxypropylmetylcelul6za USP

(viskozita typ 4000) 22,5
pufor

prichut

farbivo

ochranné latky podfa potreby
sladidlo

purifikovana voda BP do 50ml

Hydroxypropylmetylcelul6za sa disperguje v horicej vode, ochladi sa a
potom sa zmieSa s vodnym roztokom obsahujicim u&innu zlozku a iné zlozky
pripravku. Vysledny roztok sa upravi na pozadovany objem a premiesa sa. Sirup sa

vyceri filtraciou.
Injekcie na intraven6zne podanie
mg/ml

ucinna zlozka 0,05 0,5
chlorid sodny BP podfa potreby podfa potreby

voda pre injekcie BP do 1,0 ml 1,0 mi
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Na upravenie tonicity sa prida chlorid sodny a pH sa upravi za pouzitia
kyseliny alebo alkalie tak, aby sa dosiahla optimalna stabilita a/alebo sa dosiahlo
ufah&enie rozpustnosti uginnej zlozky. Alternativne méze byt pouzZitd vhodna
pufrovana sol.

Roztok sa pripravi, vy¢eri a napini do ampual vhodnej velkosti uzavretych
zatavenim. Injekcia sa sterilizuje zahriatim v autoklave za pouzitia prijatelného
cyklu. Alternativne méze byt roztok sterilizovany filtraciou a napineny do sterilnych
ampul za aseptickych podmienok. Roztok mézZe byt baleny pod inertnou atmosférou
dusika alebo iného vhodného plynu.

Odmerna davka tlakového aerosolu

Suspenzia aerosolu mg/odmerna davku na nadobku
mikronizovana uéinna zlozka 0,050 12,0 mg
kyselina olejova BP 0,020 4,80 mg
trichlérflu6rmetan BP 23,64 5,67¢g
dichlérdiflubrmetan BP 61,25 14,70 g

Uginna zlozka sa mikronizuje vo fluidnom milyne na &astice jemnej velkosti.
pri teplote 10 az 15 °C sa zmieS$a kyselina olejova s trichlorfluérmetanom a do tohto
roztoku sa primieSa mikronizované lieivo mixérom s vysokym strihom. Suspenzia
sa odmeria do hlinikovej aerosolovej nadoby a opatri sa vhodnym odmernym
ventilom, uvolfiujucim 85 mg suspenzie a tymto ventilom sa natlakuje do nadobiek
dichlordiflu6rmetan.

Aerosolovy roztok

mg/odmema davka na nadobku

Uéinna zlozka 0,05 12,0 mg
etanol BP 7,500 1,89
trichl6rfluérmetan BP 18,875 453 ¢
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dichlérdifluérmetan BP 48,525 11,65 ¢

Mo6zu byt pouzité aj kyselina olejova BP, aj vhodna povrchovo aktivna latka,
napriklad Span 85 (sorbitantrioleat).

Uginna zlozka sa rozpusti v etanole spolu s kyselinou olejovou alebo
s povrchovo aktivnou latkou, ak si pouzité. Alkoholicky roztok sa odmeria do
vhodnych  aerosolovych kontajnerov, potom sa prida trichlorflurmetan. Na
kontajnery sa umiestnia vhodné odmerné ventily a nimi sa naplni do kontajnerov
dichlordiflu6rmetan.

Inhalaéné patrény

mg/patrénu
uéinna zlozka (mikronizovanay) 0,05
laktéza BP do 25,00

Uginna zlozka sa mikronizuje vo fluidnom mlyne na &astice jemnej velkosti
pred zmieSanim s laktézou na tabletovanie v mixéri s vysokou energiou. Praskova
zmes sa naplni do tvrdych Zelatinovych kapsul ¢. 3 vhodnym zariadenim na pinenie
kapsul. Obsah patron sa podava za pouzitia praskového inhalatora.

Capiky
ucéinna zlozka 0,5 mg
*Witepsol H15 do 10g

*Witepsol H15 je Adeps Solidus Ph. Eur. vhodnej istoty
Withepsol je ochranna znamka

Pripravi sa suspenzia u¢innej zlozky v roztavenom Withepsole a naplni sa za
pouzitia vhodného zariadenia do &apikovych foriem velkosti 1 g.
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PATENTOVE NAROKY

1. Tricyklické laktdmové zlG&eniny vSeobecného vzorca |

(1

kde Im znamen4 imidazolylovu skupinu vieobecného vzorca

R4
.—r—[/ —— ‘ 7
il’ g3 alebo 3 !
e R N-\/N
| |2
R2 R

kde
R' znamena atém vodika alebo skupinu vybrani zo stboru, ktory zahrnuje Cqalkyl,
Csealkenyl, Cs.palkinyl, Cazcykloalkyl, Cs.rcykloalkylCi4alkyl, fenyl alebo fenyl-
Ciaalkyl, fenylmetoxymetyl, fenoxyetyl, fenoxymetyl, -CO,R®, -COR®, -CONR°R®
alebo -SO;R5, kde R® a R®, ktoré mdzu byt rovnaké alebo rozdielne, znamenaij(
kazdy atom vodika, Ciealkyl alebo Cjzcykloalkyl alebo fenyl alebo fenylCi4alkyl,
kde fenylova skupina je pripadne substituovana jednou alebo viacerymi Ci4-
alkylovymi, Ci4alkoxylovymi alebo hydroxylovymi skupinami alebo atémami
halogénu, stou podmienkou, 2e¢ R® neznamena atébm vodika, ak R' znamena
skupinu -CO2R° alebo -SO2R®,

jedna zo skupin R?, R?®a R*je atém vodika alebo Cy.salkylova, Cascykloalkylova,
Csealkenylova, fenylova alebo fenylCq_salkylova skupina a kazda z dalSich dvoch
skupin, ktoré mézu byt rovnaké alebo rozdieine, znamena atém vodika alebo C1.¢-
alkylovu skupinu,

n znamena 2 alebo 3,

a ich fyziologicky prijatefné soli a solvaty.
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2. Tricyklické laktamové zluéeniny podfa naroku 1, v ktorych R' znamena
Ci.s alkyl, Csqalkinyl, Csgcykloalkyl, Csgscykloalkylmetyl, fenylC,.alkyl, fenyl-
metoxymetyl alebo N,N-diC4.zalkylkarboxamidoskupinu.

3. Tricyklické laktamové zlG&eniny podra naroku 1 alebo 2, v ktorom R?, R® a
R* znamena kazdy nezavisle na druhom atém vodika alebo C_salkylovt skupinu.

4. Tricyklické laktamové zlGgeniny podla naroku 1, v ktorom R! znamena
atobm vodika alebo Cisalkylovu, Czsalkenylovi, Csgalkinylovi, Csecykloalkylovi,
Csecykloalkylmetylovu, fenylCqzalkylovd, fenylmetoxymetylova, N,N-di-C.zalkyl-
karboxamidovu alebo C4_zalkylsulfonylova skupinu,

R? znamena atém vodika a R® a R* kazdy znamena atém vodika alebo C1.zalkylovt

skupinu.

5. Tricyklické laktamové zlG&eniny podra naroku 1, v ktorych R' znamena
metylovd, n-propylovl, prop-2-inylovu, cyklopentylovd, cyklopentylmetylova,
benzylovu alebo N,N-dimetylkarboxamidovu skupinu,

R? a R? kazdy znamena atém vodika a R* znamena metylovt skupinu.

6. Tricyklické laktamoveé zlu€eniny podfa naroku 4 alebo 5, v ktorych n
znamena 2.

7. Tricyklické laktamové zliéeniny podfa naroku 1, ktorymi st 2,3,4,5-
tetrahydro-5-metyl-2-[(5-metyl-1H-imidazol-4-yl)metyl]-1 H-pyrido[4,3-b]Jindol-1-6n a

jeho fyziologicky prijatefné soli a solvaty.

8. Tricyklické laktamove zli&eniny podfa naroku 1, ktorymi st
2,3,4,5-tetrahydro-5-(fenylmetyl)-2-[(5-metyl-1H-imidazol-4-yl)metyl]-1 H-pyrido-
[4,3-b]indol-1-6n,
5-cyklopentyl-2,3,4,5-tetrahydro-2-[(5-metyl-1H-imidazol-4-yl)metyl}-1H-pyrido-
[4,3-bJindol-1-6n,
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2,3,4,5-tetrahydro-2-[(5-metyl-1 H-imidazol-4-yl)metyl]-5-propyl-1H-pyrido[4,3-b]-
indol-1-6n,
5-(cyklopentylmetyl)-2,3,4,5-tetrahydro-2-[(5-metyl-1H-imidazol-4-yl)metyl]-1H-
pyrido[4,3-b}indol-1-6n,
3,4,5,6-tetrahydro-6-metyl-2-[(5-metyl-1H-imidazol-4-yl)metyl]azepino[4,3-b]indol-
1(2H)-6n,

2,3,4,5-tetrahydro-N, N-dimetyl-2-[(5-metyl-1H-imidazol-4-yl)metyl]-1-oxo-5H-
pyrido[4,3-b]indol-5-karboxamid,
2,3,4,5-tetrahydro-2-[(5-metyl-1H-imidazol-4-yl)metyl]-5-(2-propinyl)-1H-pyrido-
[4,3-b]indol-1-6n,

a ich fyziologicky prijatefné soli a solvaty.

9. Tricyklické laktamové zlG&eniny podfa ktoréhokofvek z narokov 1 az 8, kde
zlucenina vSeobecného vzorca | je vo forme hydrochloridovej, hydrobromidovej,
sulfatovej, alkylsulfonatovej, arylsulfonatovej, fosfatovej, acetatovej, citratovej,
jantarovej, vinnej, fumaratovej alebo maleatovej soli.

10. Tricyklicka laktAmova zluéenina podfa naroku 7, ktora je vo forme
hydrochloridovej soli.

11. Tricyklicka laktamova zludenina podfa naroku 7, ktora je vo forme
maleatovej soli.

12. Farmaceuticky prostriedok, vyznadujici sa tym, Ze obsahuje
aspofi jednu zli€eninu vSeobecného vzorca | alebo jej fyziologicky prijatelnu sof
alebo solvat, spolu s aspoii jednym fyziologicky prijatefnym nosi¢om alebo prisadou.

13. Farmaceuticky prostriedok podfa naroku 12, vyznadujuci sa
ty m, Ze je vo forme upravenej na oralne alebo parenteraine podanie.
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14. Farmaceuticky prostriedok podfa naroku 12 alebo 13, vyznacujtci
sa t y m, Ze u€innou zloZzkou je 2,3,4,5-tetrahydro-5-metyl-2-[(5-metyl-1H-
imidazol-4-yl)metyl]-1H-pyrido[4,3-b}indol-1-6n alebo jeho fyziologicky prijatefna sof
alebo solvat.

15. Pouzitie tricyklickych laktamovych zliéenin vSeobecného vzorca | podfa
ktoréhokolvek z narokov 1 az 11 alebo ich fyziologicky prijatelnych soli alebo

solvatov na vyrobu lie€iva na lie€enie stavov spoésobenych 5-HT3 receptormi.

16. Pouzitie podfa naroku 15, kde zli€eninou v3eobecného vzorca | je
2,3,4,5-tetrahydro-5-metyl-2-[(5-metyl-1 H-imidazol-4-yl)metyl]}-1H-pyrido[4,3-b]-

indol-1-6n alebo jeho fyziologicky prijatefna sof alebo solvat.

17. Pouzitie podfa naroku 15 alebo 16, kde stavom spésobenym 5-HT,;

receptormi je Uzkost.

18. Pouzitie podfa naroku 15 alebo 16, kde stavom spdsobenym 5-HT,
receptormi je schizofrénia.
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