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Vyndles popisuje substituovené imidazopyrrolové, -pyridinové a -azepinové derivdty
obecného vzorce I

(o, .
6
2 —
3
(¢9)
Ry

ve kterém

n Je &i{slo o hodnot& 1, 2 nedo 3 a

R, znamend kysnoskupinu, alkylovou skupinu s 1 aZ 4 stomy uhlfku, atom halogenu, amino-
skupinu, ksrbasmoylovou skupinu, alkylkarbsmoylovou skupinu s | a¥ 4 atomy uwhlfku
v alkylové &ésti nebo formylovou skupinu,

stereoisomery shora uvedengch sloulenin, sm&si tZchto stereoisomerd nebo soli shora zmf-
n&nych ldtek, zpisob virody t&chto sloulernin a jJejich pouZit{ jako inhibitord aromatasy.

Sloulderiny obecného wvzorce I obsahujf nejmén¥ jeden asymetricky atom uhlfku a mohou
se vyskytovat jako R- nedbo S-enantionery, jakoZ i jako sm¥si enantiomerl, nap¥fklad jako
racemdty. Vyndlez zahrnuje viechny tyto formy, stejnZ jako i del{ isomery a sm¥si nejmé-
né& dvou isomerld, nap¥fklad sm&si diastereomerld nebo enantiomerld, pokud mohou tyto isomery
existovat vzhledem k pripadné p¥{tomnosti dalZfho nedbo dalXich center asymetrie v mole~
kule.

Shora uvedenymi alkylovymi skupinemi jsou napffklad skupina n-propylovéd, isopropylo-
vd, n-butylovd, isobutylovd, sek.dbutylovd a terc.butylovd, s vihodou skupina ethylovd
a zejména psk skupina methylové.

Halogenem je nap¥{klad brom nebo Jod, s vyhodou fluor a zejména pak chlor.

Slouleniny podle vynédlezu tvoX{ adiZn{ soli s kyselinami, zejména farmaceuticky u-
potebitelné soli s obvyklymi kyselinami, napf{klad s minerdlnimi kyselinami, jako s kyse-
linou chlorovodfkovou, kyselinou s{rovou nebo kyselinou fosforeZnou, nebo s orgsnickymi
kyselinemi, napffklad s alifatickymi nebo sromatickymi kardboxylovymi &i sulfonovymi kyse-
linami, jako s kyselinou mravendf, kyselirou octovou, kyselinou propionovou, kyselinou
Jantarovou, kyselinou glykolovou, kyselinou mléZnou, kyselinou jablefnou, kyselinou vinnou,
Xyselinou citronovou, kyselinou askordbovou, kyselinou maleinovou, kyselinou fumarovou, ky-
selinou hydroxymaleinovou, k:y'sel:lxiou pyrohroznovou, kyselinou fenyloctovou, kyselinou
benzoovou, kyselinou 4-aminodbenzoovou, kyselinou anthrenilovou, kyselinou 4-hydroxyben-
goovou, kyselinou salicylovou, kyselinou 4-sminosalicylovou, kyselinou pemovou, kyselinou
glulonovou, kyselinou nikotinovou, kyselinou methansulfonovou, kyselinou ethansulfonovou,
kyselinou halogenbenzensulfonovou, kyselinou toluensulfonovou, kyselinou naftalensulfono-
vou, kyselinou sulfanilovou nedo kyselinou cyklohexylsulfamovou. Soli se mohou tvo¥it rov-
né&Z s sminokyselinami, jako s asrgininem a lysinenm.

V pripad® pritomnosti n&kolika solitvornych skupin mohou vznikat mono-.nebo poly-so-
1i. V¢hodné jJsou shora zmin¥né farmaceuticky upotiebitelnéd soli. K izolaci nedbo &i3tén(
Je moZno pouzit rovn&% Jjiné soll neZ soli terapeuticky upotiebitelné, napiiklad pikréty.

Sloudeniny podle vyndleru vykazuj{ cenné farmekologické vlastnosti, nap¥fklad inhidbi-
¢i.aromatasy u savcly, vietnd Zlovika. Tak napfiklad tyto sloudeniny inhibuj{ metabolickou
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konverzi androgend na estrogeny. SlouZeniny obecného vzorce I jsou tedy uZiiteiné p¥i
16Cb& gynekomastie, tj. vyvoje mléiné Zl4zy u muZd tim, %e inhibujf aromatizaci stereidd
u t&ch muZd, u nichi mdife tento stav vzniknout. Mimoto Jsou slouleniny obecného vzorce I
ufitedné napifklad pii 14%bZ chorodb sdvislych na tvorb¥ estrogenu vietn® nddoru mléiné
%14zy rdvislého na estrogenu, zejména v postmenopsauze tim, %s inhidujf syntézu eatro-
genu. Tyto uZinky lze doloZit testy in vitro nebo testy in vivo na pokusajch svifatech,
s vfhodou za pou¥itf savcd, napffklad morZat, mys{, krys, ko¥ek, psd nebo opic jako po-
kusnych zvirat.

Inhidbici axtivity aromatasy in vitro Je moZno doloZit napffklad za pouZit{ metody
popsané v J. Biol. Chem. 249, 5364 (1974). Ddle je moino z kinetickjch enzymatickyeh stu-
dif t¥yxajicich se inhibice plremZny 4-'4c_androstendionu na 4-'4c-estron v lidskjch pla-
centdrn{ch mikrosomech z{skat hodnoty ICSO pro énhibici aromatasy. Hodnoty IC50 pro slou-
deniny podle vyndlezu se pohybujf zhrudba od 10~ do tozg‘nolllitr.

Konkrétni hodnoty naméfenych ninindlnfch koncentrac{ pri{ inhibici aromatasy jsu uve-
deny v ndsledujict tabulce: )

sloulenina minimdln{ inhibiln{ koncentrace
z prfkladu &. (nmol/litr)
1, 2,3, 489 2

K ’ 1

8 18

Inhibici aromatasy in vivo jJe mo¥no dolo%it napfiklad snflenfm obsahu ovaridlniho estro-
genu u krysich samic, jimZ byl nejprve injek&n& podédn serovy gonadotropin bierfch klisen
a po dvou dnech pak lidsky choriovy gonadotropin, ndsledujfc{ den potom ordln¥ sloulenina
podle vyndlezu a po Jjedné hodinZ adrostendion. Minim&In{ d¥innd ddvka slouZenin podle vy-
ndlezu se pohybuje zhruba mezi 0,01 a 10 mg/kg nebo je jJestE niZii{. Protinddorovou skti-
vitu, zejména pokud Jde o nddory zdvisejfc{i na tvorb% estrogenu, je moZno dolofit in vivo,
nap¥fklad na krysich semicfich (Sprague-Dawley) s nddorem mléXné %ldzy vyvolanym IMBA,
Slouleniny podle vyndlezu zpisobuj{ témd¥ uplnou regresi s potlalen{ vzniku novych nddord
p¥i ordln{ aplikaci dennich ddvek pohybujfcf{ch se zhrudba od 1 do 20 mg/kg nebo ddvek
Jest& ni%i{ich,

S prekvapenim dbylo zjiéténo, %e i kdy? slouZeniny podle vyndlezu jsou U¥innymi inhi-
bitory aromatasy in vitro a in vivo, nevykazuj{ z¥ejmé in vivo inhibi¥nf{ W¥innost na Zti-
peni cholesterolového postranniho ret¥zce, protoZe nevyvoldvaj{ hypertrofii nadledvinek,
Jak bylo ov&feno vyhodnocenim endokrinnfich orgéni.

Vzhledem ke svym farmakologickym vlastnostem (inhibitory aromatasy) se sloudeniny
podle vynélezu mohou poufivat jeko 1éZiva, nap¥fklad ve form& farmaceutickyfch prostfedkd,
kX 1é%b& hormondlnich chorob, napffklad néddord zdvisejfcich na tvorb¥ estrogenu, zejména
karcinomu mlé&né 2lézy, & riznych anomdliif, nap¥fklad gynekomastie, u teplokrevnych 2ivo-
Zichy vietnd &lovika. Popisovanéd nové slouleniny jsou oviem rovné&Z cennymi meziprodukty
pro vyrobu jinyech farmaceuticky uZinngych slouZenin.

Zv143% vyhodnymi ldtkami spadajfcimi do rozsahu vyndlezu Jsou slouZeniny obecného
vzorce I, ve kterém R, predstavuje kyanoskupinu nebo atom halogenu, zejména kyanoskiipinu.

Zvlid5tE se vyndlez tykd sloulenin obecného vzorce Id
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3 (1b)

kde
R, gnamend kyanoskupinu nebo alkylovou skupinu s I a2 4 atomy uhlfku,

Jedich stereoisomerd, sm&sf{ tZchto stereoisomerd a s0lf shora uvedenfch sloulenin.

5,6,7,8-tetrahydroderivdty obecného vzorce Ib obsshujf v poloze 5 chirdlnf atom
uhlfku. Do rozsehu vyndlezu spadsj{ jak p¥{sludné SR~ a 5S-enantiomery, tak 5(R,S)race-
mét.

Obecné vy¥razy pouZivend u popisu sloulenin obecného vzorce Ib majf s vyhodou nésle-
dujfci{ vyznamy.

Alkylovou skupinou s | 8% 4 atomy uhlfku ve vfznamu symbolu R; Je nap¥fklad skupina
ethylovd, n-propylovd, isopropylovd, n-butylovd, sek.butylovd nebo terc.butylovd a s vy-
hodou skupina methylovd.

Vynélez se zejména tykd v3ech sloulenin obecného vzorce Ib, v nimi R, znamend kyeno-
skupinu a farmaceuticky upotfebitelnych adi¥nfch solf slouZenin obecného vzorce Ib s ky-
selinami.

Uplné pejvyhodn&J3f Jsou sloudeniny podle vyndlezu popsané v prfkladech provedent
a Jejich farmaceuticky upotfebitelné soli, prilemf nejvyhodnZj3{ jJsou rowvnéZ farmaceutic-
ké prostredky obsahujic{ tyto slouZeniny. Zm{n&né slouleniny se také neJlépe hod{ k po-
uZit{ jako farmaceutickd &inidla nedo pro vyrobu farmaceutickyfch prostiedki.

V souladu s vyndlezem se slouleniny shora uvedeného obecného vzorce I, Jejich ste-
reoisomery, sm&si stereoisomerd a farmaceuticky upotfebitelné soli tZchto ldtek vyrdbajf
tak, Ze se sloufenina odecného vzorce IX

AR ___

1 " \ M\ﬂ (Ix)

o

ve kterém
Ry an maj{ shora uvedeny vyznam,

nechd za reduktivnich podmfnek reagovat s cyklizalnim &inidlem,

" nalel se popripadé zi{skand sloulenina obecného vzorce I, ve kterdm R, znamend kardbamoylo-
vou nebo shora definovanou alkylkarbemoylovou skupinu, dehydratacf, nebdbo z{skand sloule-
nina obecného vzorce I, ve kterém R, znamend atom halogenu, reskcf se solf kysnovodfkové
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kyseliny, nebo ziskand sloulenina obecného vzorce I, ve kterém R, znamend formylovou sku-
pinu, oxidac{, nebo ziskand slou¥enina obecného vsorce I, ve kterém R, znamend aminosku-
pinu, reakoc{ s dusitanem alkalického kovu a se solf kyanovodfkové kyseliny, prevede na
odpovidajfc{ slouleninu obecného vzorce I, ve kterédm R, znemend kyanoskupinu,

nebo/a se ziskand sil popFfpad# pievede na volnou sloufeninu nebo na jJinou sdl, nedo/a se
volnd sloulenina prevede na sil, nebo/a se z{skand mmis isomerd nedo racerdtld rozd¥lf na
Jednotlivé isomery nebo racemdty, nebo/a se smés enantiomerd, jako racemdt, rozitipf{ na
optické isomery.

SlouZeniny obecného vzorce Ib se vyrdb¥j{ analogicky, tj. tak, Ze se pa reduktiwvaich pod-
minek cyklizuje sloulenina obecného vzorce IXb

(Ixv)

R

!

nafeZ se z{skand sdl pfevede na volnou slouZeninu nebo na jinou sil, nebo/a se volnd slou-
Zenina obsahujic{ solitvornou skupinu prevede na sil, nebo/a se ziskand racemickd smis
rozitép! na individudln{ enentionmery.

Reduktivn{ aminace podle vyndlezu se napfiklad provédd{ pisobenim vodfku v pX{tomnosti
obvyklého hydrogenadniho katalyzdtoru, Jako Reaney-niklu, platiny nebo paladia na uhlf, ne-
bo za pouZitf inidla poskytujfciho vodik, nap¥fklad natriumkyenborohydridu.

Vychozi ldtky obecnfch vzorcd IX a IXb lze piipravit nap¥{klad ndsledujicim sledex
reskeci.

Oxidac{ sloufeniny obecného vzorce XIX nebo XIXa

/ e ‘[——l
(XIX)

1032 N\/R - R,

CHO
[ Ry ¥ - R, (XIXa)
//H X
(o}
v nichZ
n mé shora uvedeny vyznam a

R, & R’ znamenajf obvyklé chrénic{ skupiny zbytku KH,
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za pouzﬁ;f b&Znych oxidainich postupd & &inidel, napifklad manganistanu draselného, se
zfskd odpovidajfci kyselina, kterou psk lze prevést na odpovidajfc{ ni%¥f{ alkylester.
Reakc{ tohoto alkylesteru nebo volné kyseliny se slouleninou obecného vzorce XX

i

()

ve kterém
R, néd vyznam jsko v obecném vzorci I nedbo Ib, -

nebo vhodnym organokovovjin ekvivalentem této slouleniny, a odit&penim chrénic{ skupiny
zbytku NFH se zfskej{ slouZeniny obecnych vzorcd IXb a IX.

Pokud n&ktery z vyse uvedengch meziproduktd obsahuje reaktivni skupiny, které dy dyly
p¥i dané reskci na zédvadu, nap¥f{klad karboxylovou skupinu, hydroxyskupinu nebo eminoskupi-
nu, je moZno tyto skupiny s vfhodou pirechodn¥ chrénit v kterémkoli reek&nim stupni snadno
od3t¥pitelnymi chrédnicimi skupinami. Volba chrénicich skupin pro p¥{slu3nou reskel zdvi-
s{ na n3kolika faktorech, nap¥fklad na povaze chrén¥né funkin{ skupiny, na struktufe a sta-
bilitd molekuly obsshujfcf funkZnf skupinu Jeko substituent, a na reakinfch podminkéch.
Chrénic{ skupiny vyhovujfc{ t&mto podminkdm, stejn& jako jejich zavédin{ a odZtipovén{
jsou v daném oboru zndmé a Jsou popsény napifklad v publikaci-J. F. W. McOmie, "Protecti-
ve Groups in Organic Chemisty". Plenum Press, Londfn, Kew York 1973. Chrénicimi skupinami
aminovych a hydroxylov§ch funkcf, které lze od3tépit za mirnych podminek, jsou napFfklad
acylové zbytky, jsko nif3{ alkenoylovy zbytek popr{padé substituoveny hslogenem, nap¥i-
klad formylovy nebo trichloracetylovy zbytek, nebo orgsnicky silylovy zbytek, napi{klad
tri(niZ%f)alkylsilylovy zbytek, jako zbytek trimethylsilylovy.

Soli sloulenin podle vynédlezu lze vyrdbZt o sobd znémym zpisobem. Tak Je moino tyto so-
1i pFipravovat napi{klad metodaml popsanymi v piikladech provedeni. Adi¥n{ soli sloulenin
podle vyndlezu s kyselinami se ziskavajf{ b&Znym zpﬁsobem nap¥{klad pisobeni{m kyseliny ne-
bo vhodného anexu na volnou sloudeninu., Soli lze prevddEt obvyklym zplsobem na volné slou-
geniny, napfiklad reakc{ adi¥nf soli s kyselinou s vhodnym bdzickym &inidlem, nap¥{klad
s alkoxidem, jako s terc.butoxidem draselnym. Vzhledem k uzké prfdbuznosti mezi volnymi
sloudeninami a slouleninami ve form& solf{ se p¥i kaidé zmfnce o urdité sloudeninZ minf
v tomto textu i odpovidajfci sil, pokud za danfch okolnost{ miZe existovat nedbo je vhodnd.

V zdvislosti na volb& vychozich ldtek a metod mohou existovat nové slouleniny ve for-
m& ndkterého z moinfch isomerd ve form# sm&si tdchto isomerd, a to napffklad v zévislosti
na pf{tomnosti chirdlnfich atomd uhlfku Jeko optické isomery, nap¥fklad a.ntipédy, nebo jeko
sm¥si optickych isomerd, nap¥fklad jako racemdty, nebo Jako smEsi diastereoisomeri.

Z{skané smdsi diastereoisomerd je moZno d¥lit na zdklad® odliXnych fyzikdln& chemic-
kych viastnost{ jednotlivych slofek sm¥si, a to nap¥{klad chromatografif nebo/a frakin{
krystalizac{.

Z{skané raceméty je moZno 3tEpit zndémymi metodami na optické antipody, nap¥fklad chro-
matografif za pouZit{ opticky aktivm{ staciondrnf fédze, prekrystalovdnim z opticky aktiv-
nfho rozpoustddla, pomocf mikroorganismd nebo reakc! kyselého meziproduktu nebo findlnfho
produktu s opticky aktivn{ bdz{ tvo¥fcf{ s racemickou kyselinou soli s odd&lenim té&chto
solf{, nap¥{iklad na zdklad® jejich 0dlizné rozpustnosti, &im% se z{skaj{ individudln{ dia-
stereoisomery, z nichZ lze pisobenim vhodnych &inidel uvolnit pi¥{siuiné antipddy. Bézické
recenické produkty je moZno 3t&pit na antipody enalogickym zpisobem, naprfklad separac{
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Jejich diastereoisomernfich solf, jJako frakin{ krystalizac{ d- nebo I-tartrdti.

Shora zmin&né reakce se provddijf{ standardnimi metodami, v pritomnosti nebo nepii-
tomnosti redidel, s vyhodou takovich, kterd jsou vili reakinim sloikém inertnf a roz-
poudtijl je, nedo v pritomnosti ¥i nepr{tomnosti katalyzdtorld, kondenzalnfch nebo jinych
&inidel, nebo/a v inertnf atmosfé¥e, p¥i nizkjch teplotdch, pii teplot¥ mistmosti nedo
pi¥i svysené teplotd, nap¥iklad p¥i teplot¥ v rorzmez{ od ~20 % do +200 °c, 8 vyhodou za
varu pouZitého mzpoudtédla, za atmosférického tlaku nebo za tlaku svyZeného. Vfhodnd
rozpoustédls, katalyzktory a reaknf{ podmfnky jsou uvedeny v nédsledujicfch p¥fkladech
provedeny.

SlouZeniny podle vyndlezu, vietn¥ jejich solf, lze rovniZ zf{skdvat ve form& hydrd-
td nedbo solvétld s jinymi rozpoudtiddly pouZivanymi k jejich krystalizaci.

. Vyndlez rowvniif gahrnuje vEechny varianty shora popsanych postupd, p¥i nich% se jako

i

vichoz{ materid)l pouZivd mesiprodukt z{skany v libovolném reakinim stupni, postupu, s nimZ
se pak provedou zbyvaJic{ reskce, nebo p*i nichZ se postup v libovolném stﬁpni pfﬁiu§i,
nebo pri nich% se vychoz{ materidly tvor{ za reak¥nich podmfnek, nebo pri nichf se re-
aké&n{ sloky pouZfvaj{ ve form& svjch sol{l nebo opticky &istfch antipédd. P¥i vyie zmins-
nfch reakcich se poufivajf zejména ty vychozi materidly, které vedou k shora uvedenym
zv143t vyhodnym slou¥enindm. Vynédlez rowvn3% zahrnuje nové vychozi materidly a zpisoby je-
jich vgrodby.

Vynélez ddle popisuje farmaceutické prostiedky pro enterdlni nebo parenterdlnf podé-
n{, kteréito prosti¥edky obsahujf{ terapeuticky u¥inné mnoZstv{ slouZeniny podle vyndlezu,
popripad& spole&n& s farmaceuticky upotiebitelnym nosilem nebo sm¥af{ nosidl. Jako nosile
se poufivaj{ pevné nebo kapalné anorganické nebo organické lédtky. Vhodné jednotkovéd ddvko-
vaci formy, zejména pro ordlni podénf, nap¥{klad draZé, tablety nebo kapsle, obsahuji
s vyhodou zhruba 5 a% 100 mg, nejvyhodn¥ji zhruba 10 a% 50 mg slouleniny podle vyndlezu
nebo farmaceuticky upotiebitelnd soll takové slouleniny, kterd soli miZe tvoiit, spolu
s farmaceuticky upotfebitelnymi nosiZi.

Denn{ dédvky sloulenin podle vyndlezu se pohybujf zhruba od 0,1 do 100 mg/kg, 8 vyho-
dou od 0,5 do 50 mg/kg t&lesné hmotnosti savce, a to v zdvislosti na pouZité slouleninZ,
na véku a individudlnim stavu pacienta, a na zplisobu eplikace. PFi parenterdln{ aplikaci,
napffklad p¥i aplikaci intramuskuldrnimi nedbo subkutdnnimi injekcemi nedbo p#i intrave-
nosn{ infusi, jJsou aplikované ddvky obecn¥ nii3f{ neZ pri aplikaci enterdin{, tj. pri ordl-
nim nedbo rektdlnim poddn{. SlouZeniny podle vyndlezu se oréln& nebo rektdlnZ aplikujf
s vyhodou v Jednotkovych dévkovacich formdch, Jjeko v tabletdch, dra%é, kapslich nebo Zip-
c¢ich, a parenterdlné zejména ve form& injekdnich roztokd, emulz{ &i suspenz{, nebo ve
form& infusnich roztokd.

Vhodnymi nosili Jsou zejména plnidlas, Jjako cukry, nap¥fklad lsktosa, sacharosa, mani-
tol ¥i sorbitol, prepardty celulosy nebo/a fosforeinan vdpenaty, nap¥fklad norméln{ fosfo-
rednan védpenaty nebo dihydrogenfosforefnan vépenaty, a rovwné% pojidla, jako Zkrobové
pasty z kukuiiZného, ryfového nebo bramborového Zkrobu, felatina, tragant, methylcelulosa
nebo/a popripadé desintegrafni ¥inidla, jako shora zmfn¥né Zkroby, Jjekof i karboxymethyl-
Skrodb, zeaft&ny polyvinylpyrrolidon, agar, alginové kyselina nebo jej{ soli, jako algindt
sodny. Jako pfiaady'ae poutfivaj{ zejména kluzné 1ldtky, nepi{liad oxid k¥emility, mastek, ky=-
selina stearovd nebo jejf so0li, jako ateardt hotelnaty nebo steardt vépenaty, nebo/a poly-
ethylenglykol., Jddra dra%é se opatfuj{ vhodnymi povlaky, které mohou byt rezistentnf{ proti
Yaludednim 3tavdm, pfi jejich: p¥fpravd se pouiivaj{ mj. koncentrované cukerné roztoky,
JeX mohou obsahovat arsbskou gumu, mastek, polyvinylpyrrolidon, polyethylengikol nebo/a
oxid titanidity, roztoky Zelaku ve vhodnych organickych rozpoult&dlech nebo smEsfch rog-
poustidel nebo, pro pripravu povlek) rezistentnfch proti %aludednim 3tavém, roztoky vhod-
n¥ch celulosovych derivdtd, jako ftaldtu acetylcelulosy nebo ftaldétu hydroxypropylmethyl-
celulosy. Do povlakd draZé nebo tsblet je moZno pFiddvat dbarviva nebo pigmenty, napiiklad
k identifikaci nebo k oznalen{ riznych dévek uiinné sloZky.
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Daldimi farmaceutickymi prostiedky k ordlnf{ aplikaci jsou kapsle s pevnou ndpinf,
vyrobené ze Zelatiny, JakoZ i m¥kké uzaviend kapsle sestdvajfcf ze Zelatiny a plastifi-
kdtoru, jsko glycerolu nebo sorbitolu. Kapsle s pevnou ndpinf mohou obsahovat u&innou
ldtiku ve form¥ granuldtu, napffkled ve smisi s plnidly, jJako laktosou, pojidly, jako
3krodby, nebo/e kluznymi ldtkami, jeko mastkem nebo steardtem hofelnatym, a pop¥fpadd
stabilizdtory. V m¥kkych kapslich je u¥innéd létka s vyhodou rozpustina nebo suspendovéna
ve vhodnych kapalindch, Jeko v mastnfch olejich, parafinovém oleji nebo kapalnych poly-
ethylenglykolech, k nim% mohou byt rownX pridény stadbilizdtory.

Vhodnymi farmaceutickymi prostfedky k rektdlnf{ splikaci jsou nap¥fklad &f{pky, kterd
Jsou tvoreny kombinact V¥inné slofky se zékladn{ t{pkovou hmotou. Jako p¥*{klady vhodngfch
&{pkovych zdkladd 1lze uvést pf{rodn{ nedo syntetické triglyceridy, parafin, polyethylen-
glykoly a vy33{ alkanoly. Je moino rowvnZ% pouiivat Zelatinové rektdlnf kapsle, které ob-
sahuj{ .Xombinaci w&innd létky se zékladnim materidlem. Vhodnymi zdicladnfmi nateriély :
Jsou nap¥fklad kapalné triglyceridy, polyethylenglykoly a paraﬁ.ny

Zv148% vhodnymi lékovymi formami pro parenterdinf{ podénf Jsou suspenze uZinné sloZ-
Xy, Jako odpovidajic{ olejové injekinf roztoky nebo suspenze, pro jejichi pF{pravu se
poufivaj{ vhodnd lipofiln{ rozpoust¥dla nebo nosnd prostiedf, jako mastné oleje, nap¥f-
klad sesamovy olej, nebo syntetické estery mastnyfch kyselin, nap¥fklad ethyl-oledt nebo
triglyceridy, nebo ddle vodné injek&nf suspenze &i roztoky, které obsshujf létky zvyilujfct
viskozitu, napf{klad natrium-karboxymethylcelulosu, sorbitol nebo/a dextran, a popifpad&
rovnéZ stabilizdtory.

Farmaceutické prostiedky podle vyndlezu se pripravujf o sobZ znémym zpisobem, nap{-
klad b&Znymi misicimi, granulalnimi, rozpoustdcimi nebo lyofilizeZnf{mi metodami. Tek na-
p¥{klad farmaceutické prostiedky pro orélnf aplikaci lze z{skat smfsenfm u&inné sloiky
s pevnymi nosi¥i, pfipadnym granulovdnim vy}sledné sm&si a zpracovdnf{m grenuldtu, k n¥muZ
se pop¥{padé pridaji vhodné pi{sady, na tsedblety nebo jddra draZé.

Vyndlez ilustruj{ ndsledujfcf p¥fklady provedenf, jimiZ se v¥ak rozsah vyndlezu
v 24dném smEru neomezuje. VZemi uvéddénymi dfly se minf df{ly hmotnostnf. Pokud nenf{ uvedeno
Jinak, provddéji se v3echna odpafovénf za sniZeného tlaku, s v¥hodou za tlaku zhruda mezi
2,0 a 13 kPa.

PrL{klad 1
5-(p-kyanfenyl)-5,6,7,8~tetrahydroinidazo 1 ,5-a] pyridin-hydrochlorid

Roztok 1,13 g 5-(p—karbamoylrenyl)-5,6,7,B-tetrahydroimidazo[I,S-alpyridinu a 1,0 ml
oxychloridu fosforelného ve 30 ml chloroformu se 15 hodin zshi{vd k varu pod zp¥tnym chla-
dilem, pak se ochladf{ a odpaif se s toluenem. Olejovity zdbytek se zmnovu rozpustf ve 30 ml
methylenchloridu, roztok se ochlad{ na 0 o a pridéd se k nému 30 ml ledov® chladného 50%
roztoku hydroxidu smonného. Organickéd fdze se o0dd&lf, vysu3f se a odpa¥{ se na olejovity
zbytek. Tento olejovity zbytek poskytne po prefiltrovénf pFes sloupedek 20 g silikagelu
za poufit{ ethylacetdtu Jjako eluinfho &inidla volnou slouZeninu uvedenou v ndzvu, kterd
se rozpust{ ve 20 ml acetonu a Xk roztoku se pridéd 1,2 ml 3N etherického chlorovodiku,
Z{skéd se hydrochlorid shora uvedené volné slouleniny, o teplotd tdnf 209 a% 210 .

Pr{L{klad 2

5-(p-kyanfenyl-5,6,7,8-tetrahydroinidazo (1 . S-a] pyridin

Smé¢s 85 mg 5-(p-bromfenyl)-5,6,7,8-tetrahydroimidazo [1,5-5] pyridinu a 74 mg kyanidu
n&dného v | ml N,N-dimethylformamidu se pod dusfkem i1 hodin zah#{vé na 120 °C. Reakén{
am&s se ochlad{, zredf se 10 ml vody a extrahuje se ethylacetdtenm. Orgenické extrakty se
vysu3{ siranem sodnym a odpai{ se. Olejovity odparek poskytne po chromatografii na sili-
kagelu za pouZit{ ethylacetdtu jeko eluinfho ¥inidla slouleninu uvedenou v nézvu, o teplo-
te tdnf 117 az 118 °C.

P¥rf{klad 3
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5-(p-kyenfenyl)-5,6,7,8-tetrahydroinidazo [1,5~a]pyridin

K roztoku 2,01 g 5-(p-formylfenyl)-5,6,7,8-tetrahydroinidezo [1,5~a|pyridinu a 0,96 g
dusf{kovodikové kyseliny ve 30 ml benzenu se za udrZovéni teploty mistnosti vndjiim chla-
zenim pifikape 0,8 ml koncentrované kyseliny s{rové. Reskin{ smZs se 2 hodiny michd a pak
se zneutralizuje., Organickd féze se oddElf{, vysu3f se sirsnem sodnym a odpai{ se na ole-
Jovity odparek, ktery chromatografif na silikagelu sza pouZiti ethylacetétu Jako eluéniho
&inidla poakytne sloudeninuuredenou v nézvu o teplot¥ tén{ 117 a¥ 118 .

Prf{klad 4

5-(p-kyenfenyl)-5,6,7,8-tetrahydroinidazo [1,5-a] pyridin

Roztok 2,13 g 5-(p-aminofenyl)-5,6,7,8-tetrahydroimidazo [1,5-a]pyridinu ve 4 ml kon-
centrované kyseliny chlorovodikové a 10 ml vody se ochladf{ v ledu a pomalu se k nému pii-
d4 roztok 0,78 g dusitanu sodného ve 2 ml vody. Vy¥sledny roztok se za udrZovén{ teploty
chlazenim ledem mezi 30 a% 40 °C prikape z prikapdvaci ndlevky k roztoku 3,0 g kysnidui _
m&dného v 10 ml vody. Reak®n{ sm&s se ! hodinu zah¥{vd na parni- 1dzni, psk se ochladi
a jejf pH se upravi na hodnotu 9. Organické extrakty se vysus{ siranem sodnym, odpal{ se
a zbytek se chromatografuje na silikasgelu za pouZitf{ ethylacetdtu Jako eluXnfho Zinidla.
Z{ské se sloudenina uvedend v ndzvu, o teplot& tdnf 117 a% 118 %.

Priklad 5

Ndsledujic{ p¥fklad popisuje slofenf a pfibravu 10 000 tablet obsahujfcf{ch vidy 10
mg 1&inné sloZky. -

.SloZent:

sloZka mno¥stv{
5-(p-kyanfeny1)-5,6,7,8-tetrahydroimidazo[},S-a]pyridin 100,00 g
laktose 2535,00 g .
kukuiiény Zkrob 125,00 g
polyethylenglykol 6 000 150,00 g
steardt hofelnaty 40,00 g
destilovand voda podle potreby
Pt{prava: .

VSechny pré¥kové materidly se prosijf sitem s velikostf ok 0, 6 . G¥innd 14tka,
laktosa, steardt hoiednaty a polovina Zkrobu se smis{ ve Yhodné micha&ce, druhd polovina
fkrobu se suspenduje v 65 ml vody a suspenze se piidd k vroucimu roztoku polyethylengly-
xolu ve 260 ml vody. Vznikld pasta se pridd k prd3kové smési a vyslednd smé&s se granu-
luje, popffpad¥ za pifdavku del3fho mnoZatvi vody. Granuldt se pfes noc su3f pfi teplote
35 °C, pak se protlufe sitem s velikost{ ok 1,2 mm .a za pouZfit{ tabletovacfho 1isu se
z ndJ vylisuj{ teblety opatfené ryskou k léméni.

Analogickjm zplsobem se pFipravi tablety obsahuj{c{ dal3{ sloufeniny popsané vyZe
a uvedené v pfikladech provedeni.
P¥fklad 6

Tento pi{klad popisuje sloZen{ a p¥{pravu | 000 kapsl{, z nichZ kafdd obsshuje 20 ng
udinné létky.

SloZeni:

sloZka mnoZstvi
5-(p-kyanrenyl)-5,6,7,8-tetrahydroimidazo[l,S-a]pyridin . 20,0 g
laktosa 207,¢ g
modifikovany &krob 80,0 g
steardt hoXenaty 3,0 g

Pr{prava:
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Vdechny prdkové materidly se prosijf sitem o velikosti ok 0,6 mm. U¥innd 14tka se
vnese do vhodné michalky a smisf se nejprve se steardtem hoXelnatym a pak s laktosou
a Zkrobem aX do vzniku homogenn{ smisi. Touto sm¥sf se v ddvkdch po 310 mg na plnicfm za-
*{zen{ pln{ tvrdé Zelatinové kapsle &. 2.

Analogicxym zplsobem se pfipiavi kapsle obsahujfc{ dal3{ slouleniny popsené vyjize
‘a uvedend v pi{kladech proveden{. )

Pr{klaad 7

Roatok 1,25 g SE;5~(4-terc.butylaninokarbonylfenyl)-6,7-dihydropyrrolol},z-c]ilida-
zolu v 10 ml thionylchloridu se 1 hodinu zah#{v& X varu pod zp&tnym chladilem, psk se
ochlad{ a odpaif{. Odparek se p¥i teplot? 0 % znovu rozpust{ v 10 ml chloroformu a k roz-
toku se pomalu p¥idd 10 ml ledov¥ chladného koncentrovaného hydroxidu amonného. Vodné
vrstva se odd&l{, extrahuje.se tiXikrdt vidy 20 m] chloroformu, organické extrakty se spo-
J1 a vysudf se sfranem sodnym. Po filtraci, odpafen{ a chromatografii zbytku na 45 g si-
likagelu za pouZfit{ 5% hydroxidu amonného v ethylacetdtu Jako eluintho &inidla se zfské
olejovity materidl, ktery reaskc{ s | molekvivalentem etherického chlorovodfku poskytne
0,5 g 55—5-54-kyanteny1)-6,T—dihydropyrrolo[1,2-c]imidazol-hydrochloridu o teplot® tén{f
227 a¥ 228 “C.

Pfr{klad 8

Roztok 1,29 g S5H-5-(4-terc.butylaminokarbonylfenyl)-6,7,8,9~tetrahydroimidazo D,s-a]-
azepinu v 10 ml thionylchloridu se 1 hodinu zeh¥{vd k varu pod zp¥tnym chladiZem, pak se
ochladi a odpaff{. Zbytek se roztrepe mezi methylenchlorid a ledov& chladny roztok hydro-
genuhlifitanu sodného, vodné vrstva se odd&lf{ a extrahuje se t¥ikrdt vidy 15 ml methy-
lenchloridu. Spojené organické vrstvy se vysu3f siranem sodnym a odpa¥f se. Olejovity} od-
parek se chromatografuje na 26 g silikagelu za pouiit{ 5% methanolu v methylenchloridu
Jjako elu&nfho &inidla. Z{skanf produkt poskytne po reakci s 1 molekvivalentem kyseliny fu-
marové v ethanolu 53—5-(4-kyanfeny1(-6,7,8,9-tetrahydroimidazo[I,S—a]azepin-fumarétu
o teplot® ténf 153 af 155 °C.

P#r{Lf{klad 9

K roztoku 0,24 g 1-(p-kyenfenyl)-4-(4~imidazolyl)-i-butenonu ve 20 ml methanolu se
p¥i teplot¥ mfstnosti p¥idd 0,2 g natriumkysnborohydridu. Hodnota pH se upravi a udrZfuje
priddvédnim koncentrované kyseliny chlorovod{kové na hodnot& 5,5 &% 6,0. Reakln{ smZs se
2 hodiny michd, pek se okysel{ na pH 2 a odpa¥{ se k suchu. Zbytek se vyjme methylenchlo-
ridem, roztok se promyje nasycenym roztokem hydrogenuhliZitanu sodného, orgenickd vrstva
se vysu3{ siranem sodnym a odpaff se, Z{skd se S5-(p~kyanfenyl)-5,6,7,8-tetrahydroimidazo=-
[1,5-a]pyridin o teplotd ténf 117 af 118 °C.

Vychoz{ materidl se pripravi ndsledujfcim zpiscoben.

6,95 g N-terc.butyl-p-brombenzsmidu se pod dusfkem p¥i teplot& -70 % rozpusti ve
175 ml tetrahydrofuranu a k roztoku se prikape 20,1 ml 2,7¥ n-butyllithia. Po 30 minutédch
se pomalu piidd roztok 5,35 g 4=-(l-trityl-4~imidazolyl)butanové kyseliny v 10 ml tetra-
hydrofuranu, reak&nf{ sm&s se nechd pomalu ohXdt na teplotu mfstnosti a pridd se k nf 20
ml vodnéno roztoku chloridu emonného., Organickd vrstva se 0ddélf a po vysuden{ siranem
sodnym se odpa¥f, &im% se zf{skd 1-(p-N-terc.,butyleminokarbonylfenyl)-4-(l-trityl-4-imida-
z0lyl)-1-butanon.

I¢ (KBr-technika): 1660, 1690 cu™'.

Roztok 0,5 g 1~(p-N-terc.butylaminokarbonylfenyl)-4-(1-trityl-4-imidazolyl)-l-buta-
nonu ve 20 ml thionylchloridu se 3 hodiny zah¥{vd k varu pod zpdtnym chladiZem, naleZ se
vylije do 100 ml vody s ledem. Vodné véze se extrahuje ti¥ikrdt vidy 20 ml etheru, Jejx pH
se upravi na hodnotu 10 a provede se novéd extrekce methylenchloridem. Organickd féze se
vysui{ a odpaff{, ¥{m%¥ se zfakd i-(p-kyenfenyl)-4-(4~imidazolyl)-1-butanon.

I8 (KBr-technika): 1690, 2230 cm™ .




10 CS 268 686 B2
P¥{klad 10

Racemicky 5-(p-kyesnfenyl)-5,6,7,8-tetrehydroimidazo [1 . S-a] pyridin-hydrochlorid se
v podfilech po 20 mg nand3f na kolonu silikagelu a navézanym f~cyklodextrinem (4,6 x 250
mm), za pouZit{ sm¥si vody a methanolu [7:3] Jako elu¥nfho &inidla, p¥i pritoku 0,8 m1/
min, Odd¥lend frakce se odpaf{ ve vakuu, ¥{m} se z{skd (-)-5-(p-kyanfenyl)-5,6,7,8-tetra-
hydroinidazo [1,5-a]pyridin o optické rotact [«0]2 = -89,2 © a (+)-5-(p-kyenfeny1)-5,6,7,
" 8~tetrahydroimidazo 1,5-a pyridin o optické rotaci ab]%s = +85,02 °, O'b§ tyto alou&ehin:
se separdtnd rozpust{ v acetonu a plsobenim vidy ! molekvivalentu etherického chlorovo-
dfXxu se prevedou na hydrochloridy tajfcf p¥i 82 a% 83 °C (amorfnf 14tka) resp. 218 a2
220 °c.

Prikxlad 11

Anslogickym zplsobem jako v piedchézejfcfch prikladech Je mo¥no rowvni% pi¥ipravit
ndsledujic{ slouleniny:

5~(p-karbamoylfenyl)-5,6,7,8~-tetrahydroimnidazo {1 ,S-a]pyridin o0 teploté tdnf 181 a% 183 V°‘C,

5~(p-tolyl)-5,6,7,8-tetrahydroimidazo [! ,S—a]pyridin, JehoX hydrochlorid taje p¥i 173 a2
175 %,

5-(p-bromfenyl)-5,6,7,8-tetrahydroiridazo [1 ,5-a] pyridin, JehoX hydrochlorid taje p¥i 216
0
C,

5~(p-formyl fenyl)-5,6,7,8~tetrahydroimidazo [I,B-a]pyridin, JehoZ fumardt teje pii t3r‘°c,
5-(p-sminofenyl)-5,6,7,8~tetrahydroimnidezo [1 ,5-a]pyridin,

5~H-5-(4-terc.butylaminokarbonyl fenyl)-6,7-dihydropyrrolo [I ,2-climidazol o teplotd téaf
136 az 139 °C,

SH-5-(4-kyanfenyl)-6,7-dihydropyrrolo [l,z-c]imidazol o teplot¥® t4nf 227 a2 228 °c,
5H-S5-(4-kyanfenyl)-56,7,8,9-tetraehydroimidazo [I,S-a] azepin o teplot? tdénf 153 a%f 155 .
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PREDUMET VYYNLALEZU

1. Zpdsob v¥roby substituovangch imidazopyrrolovych, -pyridinovich a -asepinovych
derivdtd obecného vzorce I

(CH, )y

(D)

ve kterém

n Je &{8lo o0 hodnot& 1, 2 nebo 3 a

R, znamend kysnoskupinu, alkylovou skupinu s 1 aZ 4 atomy uhlfku, atom halogenu, amino-
skupinu, karbamoylovou skupinu, alkylkarbamoylovou skupinu s | &% 4 atomy uwhifku
v alkylové &4sti nedbo formylovou skupinu, )

JeJich stereoisomerd, sm&si t¥chto stereoisomerd nebo Jejich farmaceuticky upotrebitel-
nfch solf, vyznalujfc{ se tim, Ze se sloufenina obecného wvzorce IX

<CH2)n\l___,

HN\\/N (IX)

ve kterém
R,a n maj{ shora uvedeny vfznam,

nechd za reduk&nich podminek reagovat s cykliza¥nim &inidlenm,

nafef se popripadé z{skand slouZenina obecného vzorce I, ve kterém R, znamend karbymoylo-
vou nebo shora definovanou alkylkarbamoylovou skupinu, dehydratacf, nebo zf{skand slouleni-
na obecného vzorce I, ve kterém R, znamend atom halogenu, reakc{ se s0lf kyanovod{kové
Xyseliny, nebo ziskand slouenina obecného vzorce I, ve kterém R; znsmend fermylovou sku-
pinu, oxidaci, nebo zfskand sloulenina obecného vzorce I, ve kterém R, znamend eminosku-
pinu, reekcf s dusitanem alkalického kovu a se solf kysnovodikové kyseliny, prevede na od-
povidajic{ sloueninu obecného vzorce I, ve kterém R, znamend kyanoskupinu,

nebo/a se ziskand sl pop¥{pad® prevede na volnou slouleninu nedbo na Jinou sil, nebo/a se
volnd sloufenina prevede na sil, nebo/a se zfskand sm&s isomerd nebo racemdtld rozdélf{ na
Jjednotlivé isomery nebo racemdty, nebo/a se sm&s enantiomerd, jako racemdt, roz3t&p{ na op-
tické isomery.

2. Zpisocb podle bodu 1, vyznadujfc{ se tim, Ze se pouZiji odpovida,jic:(_ vychoz{ 1l4tky
za vzniku 5-(p-kyanfenyl)-5,6,7,8-tetrahydroimidazo [1,5-a]pyridinu vzorce Ic




.....
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(Ie) ' .

nebo jeho farmaceuticky upotiebitelnych adilnich solf s kyselinemi.

3. Zpisob podle bodu i, vyznadujfc{ se tim, Ze se pouZijf odpovidajfc{ ldtky za
vzniku 5-(p-bromfenyl)-5,6,7,8-tetrahydroimidazo [1 ,S-a]pyridi_nn, jeho stereasomeru, smi-
s{ t&chto stereoisomerd nebo farmaceuticky upotfebitelnych solf.

4. Zplsodb podle bodu 1, vyznafujfcl se tim, Ze se pouZijf odpovidajfc{ v¥chor{ 1létky,
za vzniku S5H-5-(4-kyanfenyl)-6,7-dihydropyrrolo [1,2-c]inidazolu, Jeho stereoisomeru, smé-
s{ t&chto stereoisomerd nebo farmaceuticky upotiebitelnych solf.

5. Zplsob podle bodu 1, vyznalujlfcf se tim, %Ze se pouiiji odpovidajicf vychoz{ 1létky,
ze vzniku 5B-5-(4-kyanfenyl)-6,7,8,9~tetrehydroimidazo [1 ,5-;] azepinu, jeho stereoisomeru,
sm&af t&chto stereoisomer) nebo farmaceuticky upotfebitelnych solf.
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