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Karbamoyl-1-/pyridinylalkyl/-1H-indoly, indoliny a p¥ibuz-
né analogy, zpisob Jejich pfipravy a farmaceutické kompozi-
ce obsahujici tyto slouldeniny
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Vynélez se tykéd karbamoyl-1-/pyridinylalkyl/-1H-indo-
184, indolind a pfibuznych analogl, zpasobu jejich pripravy
a farmaceutickych kompozic obsahujicich tyto slouleniny.

Podstata vynédlezu

Pr¥edmétem vyndlezu Jsou karbamoyl-1-/pyridinylalkyl/-
1H-indoly, indoliny a pfibuzné analogy obecného vzorce I

R3R4N\n/0

/1/

I
0 —f""‘ Ry

X

N /// /////

: |

CH

| \\\\\ N

o

ve kterém R znamend atom vodiku, niZz&i alkylovou

skupinu, aryl/niz¥{ alkylovou/ skupi-
nu, niz§f alkenylovou skupinu nebo
nizgi alkinylovou skupinu,




znamend atom vodiku, niZsi alkylovou

skupinu, niZ81 alkenylovou skupinu,
formylovou skupinu nebo kyano-skupinu,

znamené atom vodiku nebo niZsi alky-
lovou skupinu,

znamend niz&i alkylovou skupinu,

aryl/niz8i alkylovou/ skupinu, cyklo-
alkylovou skupinu, arylovou skupinu,
heteroarylovou skupinu, heteroaryl-
/ni%81 alkylovou/ skupinu, skupinu

?5
VAN

nebo NR3R4 dohromady tvori

O 0
/

/\

kde R5 znamend atom vodiku, nizii

alkylovou skupinu nebo arylovou skupinu,




Ry znamend atom vodiku, ni%&{ alkylo-

vou skupinu, arylovou skupinu, aryl-
/niz81 alkylovou/ skupinu, formylovou
skupinu, niZ&i alkanoylovou skupinu ;
nebo aryl/ni%&i alkanoylovou/ skupinu,
a

X a Y nezévisle znamenaji atom vodiku, nitro-
skupinu, aminovou skupinu, atom halo-
genu, niZ8i alkylovou skupinu, niZs{
alkoxylovou skupinu nebo hydroxy-sku-
pinu,

nebo jejich farmaceuticky p¥ijatelné adi¥ni soli s kyseli-
nami a jejich pripadné geometrické a optické isomery a ra-
cemifké smési.

Sloufeniny podle vyndlezu Jsou pouZitelné pro lédeni
r@znych pamétovych dysfunkeci charakterizovanych sniZenou
cholinergickou funkei, napfiklad p¥i lé&eni Alzheimerovy
nemoci.

PferusSovand &dra v obecném vzorci I znamend p¥ipad-
nou dvojnou vazbu. V pfipadg, Ze je tato dvojné vazba pri-
tomnd, potom slouleniny obecného vzorce I jsou indoly.

V celém popisu a pfipojenych patentovych nérocich
dany chemicky vzorec nebo dany chemicky ndzev zahrnuje -
v8echny geometrické a optické isomery a racemické smési,
pokud tyto isomery a2 sm&si existuji. .

Pokud neni uvedeno jinak, maj{ v celém popisu a pri-
pojenych patentovych nérocich déle uvedenéd vyrazy nésledu-
jicl vyznamy.

Vyraz "niz8i alkylovéd skupina znamengé p¥imou nebo
rezvétvenou alkylovou skupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku, napri-
k¥lad methylovou skupinu, ethylovou skupinu, propylovou sku-



pinu, isopropylovou skupinu, n-butylovou skupinu, neopen-

tylovou skupinu a n-hexylovou skupinu.

Viyraz "cyklcalkylovd skupina" znamend monovalendni
substituent tvorXeny nasycenou uhlovodikovou skupinou maji-
ci alespoﬁ Jeden karbocyklicky kruh s 3 aZ & atomy uhliku,
napriklad cyklopropylovou skupinu, cyklobutylovou skupinu,
cyklopentylovou skupinu, cyklohexylovou skupinu, cyklopen-

tylovou skupinu a cykloheptylovou skupinu.

Vyraz "esrylové skupina" znamend fenylovou skupinu
p¥ipadng monosubstituovanou nebo disubstituovanou nizdi
alkylovou skupinou, atomem halogenu nebo trifluormethylo-
vou skupinou.

V¥raz "heteroarylové skupina" zramend furanylovou
skupinu, thienylovou skupinu, pyrrolylovou skupinu nebo
pyridinylovou skupinu.

Vyraz "alkanoylové skupina" znameng skupiny obecného
vzorce 0
”
RC- , kde K znamené alkylovou skupinu, napr¥iklad

acetylovou skupinu.

Vyraz "alkenylovd skupina" znamend acyklickou uhlo-
vodikovou skupinu s Jednou dvojnou vazbou obecného vzorce
CnHZn’ napfixiad ethylenovou skupinu nebo butylenovou sku-
pinu.

Vyraz alkinylové skupina" znamend acyklickou uhlo-
vodikovou skupinu s jednou trojnou vazbou obecného vzorce
CnH2n_2, napriklad acetylenovou skupinu nebo butinovou
skupinu.

Vyraz "halogen" znameng prvek ze skupiny halogeni
zahrnujici fluor, chlor, brom a Jod.

Slouleniny podle vyndlezu se pfipravi ngsledujicim




zpisobem. Pokud neni uvedeno Jinak maji obecné substituen-
ty Ry» Ry Byy Ry, R

5 Re, Xa¥ vy8e uvedeny vyznam.

Sloudenina obecného vzorce II

’ 0
1

-

se uvede v reakci s halogenalkylpyridinem ve form& hydro-
chloridu obecného vzorce
Hal

X JHC1

ve kterém Hal znamend halogen, za vzniku slouleniny obec-
ného vzorce III

Oy 1

CH,



Tato reakce se typicky provadi v pfitomnosti bdze, Jakou

Je hydroxid draselny, a v rozpoudt&dle, jakym je dimethyl-
sulfoxid nebo dimethylformamid, pfi teplot& okoli po dobu

1 2% 20 hodin. Sloulenina obecného vzorce III Jje bud komerd-
né dostupnéd nebo miZe byt pfipravena ze zndmych sloudenin
zndnymi postupy.

Sloudenina obecného vzorce ITII se hydrogenuje rutin-
nim zpisobem, napfiklad za pouZiti katalyzétoru na bézi
uSlechtilého kovu pod vodikovou atmosférou, za vzniku slou-~
¢eniny obecného vzorce IV

HO [

CH, /IV/

Katalyzdtor na bdzi u¥lechtilého kovu se zvoli ze skupiny
zahrnujici paladium nebo platinu na uhli. Tato hydrogenad-
ni reakce se typicky provédi pfi teplotd asi 20 aZ 70 °c
po dobu 1 aZ 20 hodin.

Alternativnd se za Ulelem pripravy sloudenin, ve
kterych R1 neznamend atom vodiku, uvede v reakci sloudenins
obecného vzorce III s n-butyllithiem a halogenidem obecného
vzorce Rl-Hal, kde R1 mé vyse uvedeny vyznam a Hal znameng

chlor nebo brom, za vzniku sloueniny obecného vzorce IIla
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Tato reakce se typicky provédi v tetrahydrofuranu nebo ethe-
ru pri teploté -80 aZ 0 °¢ po dobu 1 aZ 6 hodin.

Sloudenina obecného vzorce IITa se ndsledné hydroge-
nuje stejnym zplsobem, Jako to jiZ bylo popséno v predchd-
zejicim textu, za vzniku slouleniny obecného vzorce IV, ve

kterém R1 neznamend vodik.

Sloudenina obecného vzorce IV se uvede v reakeci s
isokyandtem obecného vzorce R4—N=C=O v pfitomnosti bédze,
Jakou Je uhliditan draselny, ve vhodném rozpoustédle, Jakym
-je tetrahydrofuran, pfi teploté& asi 15 aZ 50 °c po dobu 1
aZ 50 hodin za vzniku sloudeniny obecného vzorce I. Alterna-
tivné se miZe sloﬁéenina obecného vzorce IV uvést v reakeci
s karbonyldiimidazolem a aminem obecného vzorce

pfidemZ se rutinnim zplsobem ziskd sloudenina obecného vzor-
ce I.



Sloudeniny obecného vzoree I podle vyndlezu jsou
pouZitelné p¥i 1lé&eni rliznych pamé%ovych dysfunkci charakte-
rizovanych sniZenou cholinergickou funkei, Jjako nap¥iklad
pfi 1é&eni Alzheimerovy nemoci. PouZitelnost sloudenin po-
dle vyndlezu k tomuto Uelu Je prokdzdna schopnosti té&chto
sloudenin inhibovat enzym acetylcholinesterdézu a tim zvy-
§it hladinu acetylcholinu v mozku.

Cholinesterdzovy inhibidni test

Cholinesterézy se nachdzi v celém t&le; lze Je nalédzt
Jjak v mozku, tak i v séru. Aviak pouze mozkové acetylcholin-
esterdza /AChE/ md vztah k centrélni cholinergické inervaci.
Predpoklédd se, Ze oslabenim prévé& této inervace trpi pa-
cienti s Alzheimerovou nemoci. Déle popsanou metodou byla
stanovena in vitro inhibice acetylcholinesterdzové aktivity
v krysim mozkovém Zihaném t&lisku /striatum/.

Inhibice aktivity acetylcholinesterézy in vitro v krysim

Zihaném t&8lisku

Acetylcholinesterdza /AChE/, kterd byvé ndkdy ozna-
govéna Jjako pravé nebo specifickd cholinesteréza, se naché-
z1 v nervovych bunkdch, skeletovych svalech, hladkych sva-
lech, rlznych Zlézéch a &ervenych krvinkdch. Acetylcholin-
esterdéza miZe byt odliZena od ostatnich cholinesteréz
substrétovou a inhibiéni specifiénosti a regiondlni distri-
buci. Jeji distribuce v mozku Je v korelaci s cholinergi c-
kou inervaci, pfidemZ subfrakcionace ukazuje, Ze Je Ji nej-
vice obsaZeno v nervovych zakon&enich.

Je obecn& uzndvanym ndzorem, Ze fysiologickd& uloha
acetylcholinesterdzy spodivéd v rychlé hydrolyze a inakti-
vaci acetylcholinu. Inhibitory acetylcholinesterézy vyka-
zujl vyrazny uU€inek v cholinergickych inervovanych efekto-
rech a proto byly terapeuticky pouZity p#i lééeni glaukomu,




myastenie gravis a ochrnuti stfeva. Neddvné studie navrhuji,

aby inhibitory acetylcholinesterdzy byly rovnéZ pouZity pri
légeni Alzheimerovy demence.

Pro vyhodnoceni anticholinesterdzové W&innosti slou-

denin podle vyn&€lezu byla pouZita niZe popsanéd metoda, kte-
ré je modifikaci metody popsané Ellman-em a kol. v Biochem.
Pharmacol. 7, 88 /1961/.

Metodika:

A/ CGinidla

1/

2/

3/

4/

0,05 M fosfatovy pufr, pH 7,2

a/ 6,85 g NaH2P04.H20/1OO ml desti-
lované vody,

b/ 13,40 g NaZHPO4.7H20/1OO ml desti-
lované vody,

¢/ pfidat a/ k b/ k dosaZeni pH 7,2,

d/ zredit 1:10;

substrdt v pufru

a/ 198 mg acetylthiocholinchloridu
/10 nM/,

b/ doplnit do 100 ml 0,05 M fosfdto-
vym pufrem pH 7,2 /&inidlo 1/;

DTNB v pufru

a/ 19,8 mg kyseliny 5,5-dithiobisnitro-
benzoové /DINB/ /0,5 mM/,

b/ doplnit do 100 ml 0,05 M fosfétovym
pufrem pH 7,2 /&inidlo 1/;

pripravi se 2 nM zésobni roztok testo-
vané sloudeniny ve vhodném rozpoudtédle
a doplni se na dany obJem 0,5 nM DTNB
/&inidlo 3/. Testovené slouleniny
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se sériové z¥edf /1:10/ tak, aby fi-
nédlni koncentrace /v kyvet&/ byla
10-4M, naleZ se testuje jejich u&in-
nost. Jsou-li UWginné, potom se z inhi-
biéni aktivity néslednych koncentraci
stanovi JjeJjich hodnoty ICSO‘

B/ Priprava tkénd

Krysim samedklm Wistar se 0dd&li hlava, vyJme mozek
a z né€J se izolujil Zihand t&liska mozkovd, ktersd se
zvé?i a homogenizuji v 19 objemech /p¥ibliZn& 7 mg
proteinu/ml/ 0,05 M fosfétového pufru pH 7,2 za po-
uziti Potter-Elvehjemova homogenizdtoru. 25 mikro-
litrovy alikvot tohoto homogenizdétu se p¥idd k 1 ml
vehikula nebo k 1 ml roztokim rdznych koncentraci
testované sloudeniny a sm&s se prfedinkubuje po dobu
10 minut p¥i teploté 37 °c.

C/ Test

Enzymatické aktivita se m&¥i spektrofotometrem Beckman
DU-50. Tato metoda miZe byt pouZita pro stanoveni
IC50 a pro mé¥eni kinetickych konstant.

Cinidla se do kyvet pro slepy a kontrolni pokus a
pro testované sloudeniny pfidaji ndsledovnd:

slepy pokus: 0,8 ml fosfétovy pufr/DTNB/
0,8 ml fosfétovy pufr/substrit

kontrolni pokus: 0,8 ml fosfdtovy pufr/DTNB/enzym
0,8 ml fosfétovy pufr/substrét
testovand sloudenina:0,8 ml fosfatovy pufr/DTNB/testovand
sloudenina/enzym
0,8 ml fosfétovy pufr/substrit.




Pro ka?dy sled pokusl se vysledky slepého pokusu,
pfedstavujici mfiru pfipadné neenzymatické hydrolyzy substré-
tu, automaticky odeditajf od vysledkd dosaZenych pri kon-
trolnim pokusu a p¥i pokusech s testovanymi slouleninami.
Toto automatické odeditdni miZe byt provedeno pomoci vhod-
ného poditadového programu, ktery rovné&Z vypolte rychlost
zmé&ny absorbance pro kazZdou kyvetu.

Stanoveni ICCO:
50~

Koncentrace substrdtu 10 nM se po zFed&ni 1:2 pri
stanoveni zmé&ni na findlni koncentraci 5 mM. Koncentrace
DTNB 0,5 nM poskytne findlni koncentraci 0,25 ni.

Smérnice Smérnice
kontrolniho testované
Procentickd inhibice /%/ = Pokusu - slouCeniny . 45,
Smérnice
xontrolniho
pokusu

Vysledky tohoto testu pro dv& prikladné slouleniny
podle vyndlezu a pro jednu referenini sloufeninu /physostig-
min/ jsou uvedeny v nésledujici tabulce 1.

Tabulka 1

Inhibice aktivity mozkové acetylcholinesterdzy

Sloudeninag Inhibidni

IC / oM/ koncentrace
50 '/

1-/4-pyridinylmethyl/-1H~-indol- 6,83

~-5-ylmethylkarbamat




Tabulka /pokradovéni/

1-/4-pyridinylmethyl/-1H-indol- 12,48
5-ylfenylmethylkarbamdt

physostigmin /referenéni sloudenina/ 0,006

Uginnd mnoZstvi sloudenin podle vyndlezu mohou byt
podévéna pacientovi nékterym ze zndmych zplsobll, nap¥iklad
peroralné ve form& kapsli nebo tablet, parenterdlng ve
form& sterilnich roztokd nebo suspensi a v n&kterych p¥i-
padech intravenosné ve formé sterilnich roztokd. I kdyZ
Jsou sloudeniny podle vyndlezu U¢inné jako takové, mohou
byt formulovény a podény ve form& jejich farmaceuticky p¥i-
Jatelnych adidnich soli a to vzhledem ke stabilitd, schop-
nosti krystalizace a zvy3ené rozpustnosti téchto soli.

Vyhodnéd farmaceuticky priXjatelné adiéni soli zshrnu-
Ji soli anorganickych kyselin, nap¥iklad kyseliny chloro-
vodikové, kyseliny bromovodikové, kyseliny sirové, kyseliny
dusiéné, kyseliny fosforedné a kyseliny chloristé, Jakoz i
organickych kyselin, napfiklad kyseliny vinné, kyseliny
citronové, kyseliny octové, kyseliny Jjantarové, kyseliny
maleinové, kyseliny fumarové a kyseliny Ztavelové.

J&inné sloufeniny podle vyndlezu mohou byt podévany
peroralng, napriklad s inertnim fedidlem nebo s Jjedlym no-
sitem. Tyto slouleniny mohou byt zapouzdfeny v Zelatinové
kapsli nebo slisovény do tablet. Pro udely perorélni tera-
peutické aplikace mohou byt sloudeniny podle vyndlezu smi-
Seny s obvyklymi pomocnymi létkami a pouZity ve form& ta-
blet, pilulek, kapsli, elixirl, suspensi,sirupt, vafli,
Zvykacich gum a podobn&. Tyto pFipravky by mé&ly obsahovat

alespon 0,5 % Uinné létky, pridemZ toto mnoZstvi Udinné
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latky se bude ménit podle daného typu formulace az zpravidla
se bude pohybovat mezl 4 aZ asi 75 %, vztaZeno na hmotnost

dané davkovaci Jjednotky. lnoZstvi sloudeniny podle vyndle-

zu pritomné v takové kompozici bude odpovidat poZadovanému

dévkovéni. Vyhodné kompozice a pfipravky podle vyndlezu se

p¥ipravi tak, Ze perordlni dévkovaci Jednotka obsahuje mezi
1,0 a 380 mg W&inné 1&tky.

Tablety, piiulky, kapsle, pastilky a obdobné gale-
nické formy mohou rovnéZz obsahovat nésledujici prisady:
pojivo, Jjakym Jje napriklad mikrokrystalickd celulosa, tra-
gantové guma nebo Zelatina; excipient, Jakym Jje nap¥iklad
gkrob nebo lgktosa; desintegradéni &inidlo, Jjakym Je napfi-
klad kyselina alginové, Primogel, kukufiény 3Skrob; mazivo,
Jakym Je nap¥iklad steardét hofednaty nebo Sterotex; kluzny
prostfedek, Jjakym Je napfiklad koloidni oxid kfemidity; a
sladidlo, Jjakym je napfiklad sacharosa nebo sacharin, nebo
aromatizadni prisadu, Jjakou Jje silice méty peprné, methyl-
salicylét nebo pomerandové aromatizaéni prisada.

V pfipadd, Ze Jednotkovou d&vkovaci formou Jje kapsle,
potom tato kapsle miZe kromd vyde uvedenych materidll obsa-
hovat také kapalny nosid, Jakym Je mastny oleJ.

Ostatni jednotkové ddavkovaci formy mchou obsahovat
i dalsi materidly, které modifikuji fyzikdlni formu davko-
vaci Jjednotky, nap¥iklad materidly tvo¥ici povlakové vrstvy.
Tablety nebo pilulky mohou byt takto ovrstveny cukrem, Se-
lakem nebo jinymi enterickymi povlakovymi &inidly.

Sirup miZ%e vedle u&inné sloudeniny nebo udinnych
sloudenin obsahovat také sacharosu Jjako sladidlo a nékteré
konzervadni prisady, barviva a aromatizadni létky.

Materidly, které se pouziveJi pro pfipravu uvedenych
kompozic, by m&ly byt farmaceuticky &isté a v pouzitych
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mnozstvich i netoxické.

Ze ulelem parenterélniho terapeutického podéni mo-
hou byt u¢inné sloudeniny podle vyndlezu inkorporovény do
roztokd nebo suspensi. Tyto pfipravky by m&ly obsahovat
alespon 0,1 % vySe uvedené slouleniny podle vyndlezu, i
kdyz se mnoZstvi U¢inné sloudeniny v t&chto p¥ipravcich
miZe pohybovat od 0,5 do asi 30 %, vzta?eno na hmotnost
pripravku. MnoZstvi u&inné sloudeniny v takovych kompozi-
cich je takové, aby se doséhlo poZadovaného davkovani.
Vyhodné kompozice a pripravky podle vynédlezu se p¥ipravi
tak, aby parenterdlni dévkovaci Jjednotka obssghovala 0,5
az 100 mg u€inné sloudeniny podle vyndlezu.

Uvedené roztoky nebo suspense mohou rovn&Z obsaho-
vat ndsledujici sloZky: sterilni ¥edidlo, jakym Jje nap¥i-
klad voda pro injekce, fysiologicky roztok, stabilni oleje,
polyethylenglykoly, glycerin, propylenglykol nebo Jjing
syntetickéd rozpou¥tédla; antibakteridlni &inidla, Jakymi
Jsou napfiklad benzylalkohol nebo methylparaben; antioxi-
daéni prisady, jakymi Jsou napfiklad kyselina askorbova
nebo hydrogensiriditan sodny; chelatizadni &inidla, Jako

napfiklad kyselinu ethylendiamintetraoctovou; pufry, Jjakymi

Jsou napfiklad acetdty, citrany a fosforednany; a &inidla

pro nestaveni tonicity, Jjakymi jsou nap¥iklad chlorid sodny

nebo dextrosa. Uvedené parenterdlni p¥ipravky mohou byt
uzavreny v ampulich, injekénich st¥ikadkdch pro jedno
pouziti nebo v 1lékovkéch ze skla nebo plastickych hmot.

Jako priklady sloulenin podle vyndlezu lze uvést
nésledujici sloudeniny:
1-/4-pyridinylmethyl/-1H-indol-5-ylmethylkarbamdt,
1-/4-pyridinylmethyl/-1H-indol-5-ylbutylkarbamét,
1=/4-pyridinylmethyl/-1H-indol-5-ylfenylmethylkar-

bemét,




1=/ 1-/4-pyridinylbutyl/_/-1H-indol-5-ylmethylkar-

bamét,

1~/ 1-/4~pyridinybutyl/_/-1H-indol-5-ylfenylmethyl-
karbamat,
3-methyl-1-/4-pyridinylmethyl/~1H-indol-5-ylmethyl- -
karbamét,
1-/"1-/3-fluor-4-pyridinyl/butyl_7/-1H-indol-5-yl-
ethylkarbamat,
1-1f19/4—pyridiny1nuty1/_7-1H-indol-s-yldimethyl—
karbamét,
6-fluor-1-/4-pyridinylmethyl/-1H-indol-5-ylbutylkar-
bamét,
1-/"1-/3-fluor-4-pyridinyl/butyl_/-3-methyl-1H-indol-
5-ylmethylkarbamdt,
2,3—dihydro-l—/4—pyridiny1methyl/-1H—indol-Sleme-
thylkarbamét,
2,3-dihydro-1-171—/4—pyridinylbutyl/_7-1H—indol;5-yl?
methylkarbamét,
2,3-dihydro-1-4f1-/3-fluor-4-pyridinyl/buty1_7§1H-
indol-5-ylmethylkarbamét,
2,3-dihydro-1-/4-pyridinylmethyl/-1H-indol-5-yldime~
thylkarbamét, .
1-/"1-/4-pyridinylbutyl/_/-1H-indol-5-yl-2-fenylcyklo-
propylkarbamét,
1-Zf1—/4—pyridinylpropy1/_7—1H—indol-s—ylcyklohexyl-
karbamndt,
3-ethyl-1-/3-fluor-4-pyridinylnethyl/~1d-indol-5-yl-

/4-fenylmethylpiperazinyl/karbamét,
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1-/"1-/4-pyridinylbutyl/_7-1H-indol-5-y1 piperidinyl-

karbamdt,

1=/ 1-/3-fluor-4-pyridinylpropyl/ 7- 1H-indol-5-yl-

morfolinylkarbamét,

2,3~-dihydro-1-/"1 -/4-pyridinylpropyl/j-j H-indol-5-

ylcyklohexylkarbamat,

2,3-dihydro-1-/1 -/4-pyridinylpropy1/_7-1 H-indol-5-

yl-2-fenylcyklopropylkarbamét,

2,3-dihydro-1-/"1-/3-fluor-4-pyridinylpropyl/_7-1H-

indol-5-ylpiperidinylkarbamét 2

2,3-dihydro-6-fluor-1-/4-pyridinylbutyl/-1H-indol-5-

ylmethylkarbamdt.

V nésledujici &&sti popisu bude vynalez bliZe objas-
nén pomoci konkrétnich p¥ikladd provedeni, které vSak maji

pouze ilustradni charakter a vlastni rozsah vynédlezu, dany
formulaci patentovych nérokd, nikterak neomezuji.

Pfiklady provedeni vyndlezu

P¥iklad 1

1-/4-Pyridinylmethyl/—1H—indol—5—v1methylkarbamét

X roztoku 1-/4-pyridinylmethyl/-1H-indol-5-o0lu
/2,4 g/ v 50 ml tetrahydrofuranu se pridd rozemlety uhli-
¢itan draselny /1,5 g/ a potom jedtd methylisokyandt /0,65
ml/. Po t¥ech hodindch michéni p¥i teplotd okoli se reskd-
ni smés zfiltruje a filtrdt se odpari, pridemZ se zisks
pevny produkt.




_‘]7_

Vyt&Zek produktu: 3 gramy;
teplota tani: 170 °C.

Tento produkt se potom podrobi vysokotlaké sloupco-
vé chromatografii /HPLC/ na sloupci silikagelu, pridem?
se jako elu¥ni soustava pouZije 2% roztok methanolu v di-
chlormethanu. Po sloudeni p¥isludnych frakei elu&tu a Je-
jich odpateni se ziska 1-/4-pyridinylmethyl/~1H-indol-5-yl-
methylkarbamét ve formé pevné latky.
VytéZek produktu: 2,4 gramu;
teplota téni: 179-180 °C.

Tlementérni analyza:

C1eti5M3%

c/%/ u/%/ N/%/
vypodteno 68,31 5,38 14,94
nalezeno 68,28 5,47 14,97.

Priklad 2

1—/4-Pyridinylmethyl/—1H-indol-5fylbutvlkarbaméthydrochlo-
rid

X roztoku 1-/4-pyridinylmethyl/-1H-indol-5-olu
/3,0 g/ v 50 ml tetrahydrofuranu se p¥idéd rozemlety uhli-
%itan draselny /1,8 g/ a potom jeSté butylisokyandt /1,5 ml/.
Po &tyrech hodindch michéni p¥i teplotd okoli se smés
zfiltruje a filtrdt se odpafi, pritemZ se ziskad olejovity
produkt.
Vyt&zek produktu: asi 4,5 gramu.

Tento olejovity produkti se potom podrobi vysokotlake
sloupcové chromatografii na sloupci silikagelu, p¥idemZ se
jako eludni soustava pouZije smés octanu ethylnatého a
dichlormethanu v pom&ru 1:1. O sloudeni prisludnych frakel



- 18 -

eludtu a jejich odpareni se zIiské& pevny produkt.
VytéZek produktu: 3,6 gramu;
teplota téni: 135-137 °C.

Tento produkt se rozpust{ v methanolu, pH ziskaného
roztoku se nastavi na hodnotu 1 etherem nasycenym chloro-
vodikem a roztok se z¥edi etherem. Rezultujfci sraZenina
se 0dd&€li a vysudi, pridemZ se ziské 1-/4-pyridinylmethyl/-
1H-indol-5-ylbutylkarbaméthydrochlorid.

VytéZek produktu: 3 gramy;
teplota téni: 230 °C /za rozkladu/.

Elementdrni analyza:

C19H2]N302.H01

c/%/ H/% N/%/
vypodteno 63,41 6,16 11,68
nalezeno 63,48 6,18 11,68.
Priklad 3

1—/Q:Eyridinylmetbyl/-1H-indol-5-ylfeny1methylkarbamét

K roztoku 1-/4-pyridinylmethyl/-1H-indol-5~0lu
/2,2 g/ v 50 ml tetrahydrofuranu se piidd rozemlety uhli-
¢itan draselny /1,4 g/ a potom JjeSt& fenylmethylisokyandt
/1,2 ml/. Po dvaceti hodindch michéni p¥i teplot& okolf
se smés zfiltruje a odpafi, pridemZ se ziskd olejovity
produkt.
VytézZek produktu: asi 3,5 gramu.

Tento olejovity produkt se podrobi vysokotlaké sloup-
cové chromatografii na sloupci silikagelu, pfidemZ se jako
eluéni soustava pouZije smés octanu ethylnatého a dichlor-
methanu v poméru 1:1. Po sloudeni prisludnych frakeci eluétu
a jejich odpa¥eni se ziskéd 1-/4-pyridinylmethyl/-1H-indol-
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S5-ylfenylmethylkarbamét.
VytéZzek produktu: 2,3 gramu;
teplota téni: 112-114 °C.

Elementarni analyza:

0 .
C22%9M3%
C/%/ H/%/. N/%/
vypo&teno 73,93 5,36 11,76
nalezeno 73,80 5,45 11,68,

Priklad 4

1-/"1=/4-2yridinylbutyl/ 7-1H5-indol-5-ylmethvikarbamgt

K roztoku 1-/ 1-/4-pyridinylbutyl/_7-1E-indol-5-olu
/2,4 g/ v 50 ml tetrahydrofuranu se p¥dé rozemlety uhlidi-
tan draselny /1,3 g/ a potom jedté methylisokyandt /0,53
ml/. Po t¥ech hodindch michéni pri teplot& okoll se smés
zfiltruje a filtrdt se odpa¥i, pfidemZ se zisk& olejovity
produkt.
VitéZek produktiu: 3 gramy.

Tento olejovity produkt se podrobi vysokotlaké
sloupcové chromatografii na sloupci silikagelu, pridemz
se jeko eludni ¢inidlo pouZije octan ethylnaty. Po odpare-
ni prislusné frakce eludtu se ziskd 1-/ 1-/4-pyridinylbu- ;
tyl/_7-1H-indol-5-ylmethylkarbamét ve form& pevné létky.
VytéZzek produxktu: 2,2 gramu;
teplota téni: 128-129 °c.

Elementdrni analyza:

Hy N30,

Cig
C/%/ H/%/ N/%/

vypodteno 73,56 €,55 12,¢
nalezeno 73,31 6,42 12,&7.
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cfiklad 5

1=/ 1=/4=Pyridinylbutyl/ /-1H-indol-5-ylfenylmethylkarbs~
mat

K roztoku 1-/1-/4-pyridinylbutyl/ 7-1H-indol-5-olu
/2,2 g/ v 50 ml tetrahydrofuranu se p¥ids rozemlety uhli-
¢iten draselny /1,29 g/ a potom je&t& fenylmethylisokyanét
/1,0 ml/. Po dvaceti hodindch michgénd{ pfi teplot& okolf
se reakéni smés zfiltruje a filtrit se odpati, pfidemZ se
ziskd olejovity produkt.
Vyt&Zek produktu: 3,3 gramu.

Tento olejovity produkt se potom podrobi vysokotla-
ké sloupcové chromatografii na sloupeci silikagelu, priZem?
se jako eludni soustava pouZije sm&s octanu ethylnatého a
dichlormethanu v poméru 1:1. Po odpareni p¥isludnych frakei
eludtu se ziské 1-/ 1-/4-pyridinylbutyl/_7-1H-indol-5-yl-
fenylmethylkarbamdt ve form& pevné létky.

VytéZek produktu: 2,6 gramu;

teplota tani: 119-121 °c.

Zlementdrni analyza:

C25H25N3O2 7
C/%/ H/%/ N/%/
vypodteno 75,16 6,31 10,52

nalezeno 75,11 6,39 10,47.
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1. Karbamoyl-1-/pyridinylalkyl/-1H-indoly, indoliny
a pfibuzné analogy obecného vzorce I
B RN /1/
374
0
ve kterém R1 znamend atom vodiku, niZ3i alkylovou
skupinu, aryl/ni%s{ alkylovou/ skupinu,
niz%1 alkenylovou skupinu nebo niZ¥i
alkinylovou skupinu, -
R? znamend atom vodiku, niZz3{ alkylovou -
skupinu, niZ$i alkenylovou skupinu,
formylovou skupinu nebo kyano-skupinu,
R3 znamend atom vodiku nebo nizsi alkylo-'
vou skupinu,
R4 znamend nizs8i alkylovou skupinu, aryl-

niz3i alkylovou skupinu, cykloalkylovou



skupinu, arylovou skupiru, heteroary-

lovou skupinu, skupinu

5

nebo NR3R4 dohromady znamenagji

nebo =N N —R6 ,
\__/

kde R5 znamend atom vodiku, niz3i alky-
lovou skupinu a
Rg znamend atom vodiku, niZsi alky-
lovou skupinu, arylovou skupinu,
aryl/nizgi alkylovou skupinu ,
formylovou skupinu, niZ&i alkanoy-
lovou skupinu nebo aryl/nizsi
alkanoylovou/ skupinu, a
X a Y nezdvisle znamenaji atom vodiku, nitro-

skupinu, aminovou skupinu, atom halogenu,
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niz&{ alkylovou skupinu, niz8{ alkoxy-
lovou skupinu nebo hydroxy-skupinu

nebo jejich farmaceuticky prijatelné adidéni soll s kyseli-
nami a pripadn& Jjejich geometrické a optické isomery =z ra-
cemické smési.

2. Sloudeniny podle ndroku 1, vy znadc en é t i m,
Ze R3 znamend atom vodiku a R4 je zvolen ze skupiny zahrnu-
jici niz¥i alkylovou skupinu, aryl/niz3i alkylovou/ skupinu
a cykloalkylovou skupinu.

z

3. Sloudeniny podle nédroku 2, vy zna ¢ e n é t { m,
Ze R3 znamend atom vodiku a R4 znamend niz3i slkylovou sku-

pinu.

4. Sloudeniny podle ndroku 2, vy zna é ené t 1m,
Ze Rs znamend atom vodiku a R, znameng aryl/nizsi alkylovou
skupinu.

5. Sloudeniny podle ndroku 1, vy zna & en é t 1 m,

%e jsou zvoleny ze skupiny zahrnujieci 1-/4-pyridinylmethyl/-
1H-indol-5-ylmethylkarbamdt, 1-/4-pyridinylmethyl/-1H-indol-
5-ylbutylkarbamét nebo jeho hydrochlorid, 1-/4-pyridinyl-
methyl/-1H-indol-5-ylfenylmethylkarbamdt, 1-/ 1-/4-pyridi-
nylbutyl/_7-1H-indol-5-ylmethylkarbamét a 1-/ 1-/4-pyridi-
nylbutyl/_7-1H-indol-5-ylfenylmethylkarbamét.

6. Farmaceutickd kompozice, vy zna & enég t im,
%e obsahuje sloudeninu podle ndroku 1 v mnoZzstvi ucinném
pro zmirn&ni pamdtové dysfunkce charakterizované choliner-
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gickym deficitem a JeJi farmaceuticky pfijatelny nosig.

7. ZptGsob pripravy sloudenin podle néroku 1, v y z n a~
Eeny t i m, Ze se sloudenina obecného vzorce IV

HO

- e - -

CH /IV/

uvede v reakci s isokyanétem obecného vzorce

=N=C=0

R4 C

ve kterém R, znamend niz¥i alkylovou skupinu, aryl/niZs{
alkylovou/skupinu, cykloalkylovou skupinu, arylovou skupinu
nebo skupinu R5

v pfitomnosti bdze ve vhodném rozpoudté&dle.

8. Zplsob podle ndroku 7, vy zna éeny t 1 m,
Ze isokyandt Je zvolen ze skupiny zahrnujici methylisokya-
nét, butylisokyandt a fenylmethylisokyanét.




9. Zpisob p¥ipravy sloulenin podle bodu 1, vy z n a-

¢eny tim Ze se sloudenina obecného vzorce IV

|
HO : -
i

CH

uvede v reakci s karbonyldiimidazolem a aminem obecného
vzorce

v pritomnosti bdze ve vhodném rozpoustédle.

10. Zpisob podle néroku 9, vy znadeny tim,
Ze bazi je uhliditan draselny a rozpou3t&dlem je tetrahy-
drofuran.

Zastupuje:




	BIBLIOGRAPHY
	DESCRIPTION
	CLAIMS

